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.1.  Introduction
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

The present updates to the guidelines on the management
f adult community-acquired urinary tract infections (UTI) was
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erformed under the aegis of the French Infectious Diseases
ociety (French acronym SPILF), by experts from the following
pecialties: infectious diseases, microbiology, urology, primary
are medicine, geriatrics, and radiology.

As per the French National Authority for Health (French
cronym HAS) method [1], each recommendation was attributed

 grade (A, B, or C) based on the level of scientific evidence
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

rovided by related studies (Table 1).
When literature data was lacking, the recommendations were

rafted on the basis of a consensus achieved by healthcare

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Table 1
Level of scientific evidence and strength of the recommendations.

Level I Grade A
Well-powered randomized and comparative study
Meta-analysis

Level II Grade B
Low-power randomized and comparative study

Level III Grade C
Recent non-randomized comparative study
Cohort study

Level IV Grade C
Comparative trial with a historical cohort
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in UTI do not produce nitrites.
Case series

rofessionals taking into consideration current practices and
xperts’ opinion.

The guidelines were posted on the SPILF website
www.infectiologie.com) in 2014 (cystitis, pyelonephritis, male
TI) and were then updated in 2015 (UTI in pregnancy, use of

emocillin and trimethoprim [TMP]). The present document pro-
ides an overview of the main recommendations, and includes
hanges decided in 2017 to take into account updates related to
he bacterial resistance to antibiotics as well as the most recent
ublications.

.2.  Terminology  and  overall  management  strategy

Formerly known as asymptomatic bacteriuria, urinary tract
olonization refers to the presence of bacteria in the urine with-
ut any associated clinical signs and symptoms and with or
ithout associated leukocyturia [2]. Except for pregnant women,

here is no threshold for bacteriuria.
UTIs refer to infections associating clinical (local or

on-specific) and biological signs and symptoms (cystitis,
yelonephritis [APN for acute pyelonephritis], acute prostati-
is, and other presentations of male UTIs. The present document
nly deals with acute presentations (in the interest of simplifica-
ion and as per commonly used medical terms, the term “acute”
s not always indicated). The present document focuses on adult
rinary tract infections and may be used with adolescents as
oung as 16 years old.

When the urine culture is positive, the first step is to distin-
uish a colonization from an infection (Fig. 1).

In case of UTI, one must then determine whether the pre-
entation is uncomplicated or at risk of complication. The term
UTI at risk of complication” is preferred to the former term
complicated UTI” because it refers to patients presenting with
t least one risk factor, which may lead to a more severe or a more
ifficult-to-treat infection, but the complication does not neces-
arily develop. Risk factors for complication include organ or
unctional abnormalities of the urinary tract (post-void residual
rine, vesicoureteral reflux, lithiasis, tumor, recent urological
rocedure, etc.) and some underlying patients’ characteristics
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

male gender, pregnancy, elderly patients with frailty criteria
see below], severe chronic renal failure [creatinine clearance

 30 mL/min], and severe immunodeficiency [although precise
g
t

 infectieuses xxx (2017) xxx–xxx

levels of at-risk immunodeficiency” cannot be defined]). “Frail
lderly patients” are individuals aged over 75 years (most people
f that age have risk factors for complication) and individuals
ged over 65 years presenting with at least three Fried’s frailty
riteria [3]: unintentional weight loss within the past year, slow
alking pace, poor endurance, weakness/fatigue, reduced physi-

al activity. Compared with previous guidelines, the age criterion
as been reintroduced to help identify patients at risk of poorer
utcome. Diabetes is, however, no longer considered a risk fac-
or for complication: UTIs are indeed more frequently observed
n diabetic patients, but UTIs at risk of complication are not.

Severity criteria must then be investigated in patients pre-
enting with UTI and systemic signs and symptoms (other than
ystitis):

 severity of sepsis: severe sepsis (Quick SOFA ≥  2), septic
shock [4];

 or urological procedure required (surgical or interventional,
other than urinary catheterization), with a risk to exacerbate
the sepsis during the procedure.

When severity criteria are observed, the risk of UTI caused by
n extended-spectrum �-lactamase Enterobacteriaceae (ESBL-
) should be investigated because of the associated substantial

mpact on the empirical antibiotic treatment choice.

Key  recommendations:  terminology

• Colonization  must  be  distinguished  from  infec-
tion when  the  urine  culture  is  positive.

• UTI:
◦  uncomplicated  UTIs  must  be  distinguished

from  UTIs  at risk  of  complication;
◦ severity  criteria  must  be  identified:  severity

of sepsis,  but  also  invasive  urological  proce-
dure;

◦ in  case  of  confirmed  severity  criteria,  risk  fac-
tors for  ESBL-E  infection  must  be  taken  into
account.

• Men  can  present  with  prostatitis,  but  also  with
cystitis or  pyelonephritis.

.3.  Diagnostic  tools

.3.1.  Urine  test  strip
Urine test strips only have a predictive value by detect-

ng leukocytes (sensitivity threshold: 104 leukocytes/mm3) or
itrites. High levels of nitrites (changing of color of the reac-
ion at the threshold of 105 CFU/mL) indicate the presence of
n Enterobacteriaceae. The other bacteria commonly involved
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

Diagnostic performances of urine test strips vary by patient’s
ender. The main added value of the urine test strip in symp-
omatic women is its high negative predictive value (> 95%) in

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
http://www.infectiologie.com/
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 overall management strategy.
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Table 2
Bacteriuria threshold.

Bacterial species Significant threshold (UFC/mL)

Male Female

E. coli, S. saprophyticus
Enterobacteriaceae other than E. coli, ≥ 103 ≥ 103

Enterococcus, C. urealyticum, P. aeruginosa, ≥  103 ≥ 104
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Fig. 1. Terminology and

he absence of severe immunodeficiency: a negative urine test
trip must lead physicians to look for another diagnosis [5]. The
dded value of the urine test strip in symptomatic men is its high
ositive predictive value (> 90%): leukocyte or nitrite detection
s highly indicative of UTI. However, a negative urine test strip
oes not rule out the UTI diagnosis [6,7].

The urine test strip is the only recommended examination to
onfirm an uncomplicated cystitis. The other UTI presentations
o not require any urine test strip, but a urine culture must be
erformed.

.3.2. Urine  culture
A urine culture is indicated for all clinical suspicions of

TI – except for uncomplicated cystitis – and for the diagnosis
f colonization requiring treatment administration (pregnancy,
cheduled urological procedure). A control urine culture is not
equired during the follow-up period of any UTI (including APN
nd male UTI), except in cases of unfavorable clinical outcome.

A leukocyturia threshold ≥  104/mL, obtained with the con-
entional method of optical microscopy, is used to confirm
he UTI diagnosis [8]. This threshold may vary slightly with
utomated screening devices. One must therefore refer to
he reference values indicated on the biological examination
eport. The significance threshold for bacteriuria depends on the
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

ausative bacterial species and on the patient’s gender (Table 2).
These thresholds are indicated for reference only: in case

f clinical symptoms indicative of UTI and bacteriuria or
eukocyturia levels lower than the threshold, clinical symptoms

•

S. aureus

ake precedence over the bacteriuria/leukocyturia levels [9]. In
omen, the significance thresholds are now similar for cystitis

nd APN.

.4.  General  principles  of  antibiotic  treatment  and
pidemiology  of  the  resistance  among  Escherichia  coli
trains

Three criteria must be taken into consideration when choos-
ng the antibiotic treatment:

 efficacy, i.e. the causative agent must be susceptible to the pre-
scribed antibiotic and the molecule must adequately diffuse
in the infected site;
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

 tolerability, which must be in line with the natural history
of the treated pathology (a good prognosis for uncom-
plicated cystitis – which can be cured with a simple

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Key  recommendations:  diagnostic  tools

• Urine  test  strip:
◦  different  performances  in  women  (high  neg-

ative predictive  value)  versus  men  (high
positive predictive  value).

• Urine  culture:
◦ mandatory  before  antibiotic  treatment  pres-

cription for  all  UTIs  but  uncomplicated
cystitis;

◦ unnecessary  as  control  urine  culture  in  case
of favorable  outcome;

◦  the  leukocyturia  threshold  may  vary  depend-
ing on  the  method  used:  one  must  look  at
the reference  values  indicated  on  the  result
report;

◦ simplified  bacteriuria  thresholds  (no  more
distinction  between  cystitis  and  APN  in
women).

Table 3
Prevalence of antibiotic resistance in France in 2016 among E. coli strains
responsible for adult community-acquired urinary tract infections.

< 5% Fosfomycin-trometamol General population
Nitrofurantoin General population
Aminoglycosides General population

≈ 5% 3GC and aztreonam General population
< 10% Ciprofloxacin, levofloxacin Uncomplicated and non-recurrent

UTI, in the absence of
fluoroquinolone administration in
the previous 6 months

Pivmecillinam Uncomplicated cystitis
10 to 20% Amoxicillin-clavulanic acid General population, according to

appropriate concentrations for
cystitis

Pivmecillinam Cystitis at risk of complication
Ciprofloxacin, levofloxacin UTI at risk of complication
TMP and SMX-TMP Uncomplicated cystitis

> 20% Amoxicillin General population
Amoxicillin-clavulanic acid General population, according to

appropriate concentrations for
APN and male UTI
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often as possible to preserve this antibiotic class;
TMP and SMX-TMP UTI at risk of complication

hyperdiuresis – means that adverse events are unacceptable,
even though uncommon);

 the ecological impact on the gut microbiota must be as lim-
ited as possible. The currently used hierarchy is as follows:
very small impact for fosfomycin, nitrofurantoin, and pivme-
cillinam; high impact for third-generation cephalosporins
(3GCs), fluoroquinolones, and to a lesser extent amoxicillin-
clavulanic acid and co-trimoxazole; carbapenem sparing
strategies are mandatory.
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

Resistance rates are determined based on data collected from
arious surveillance networks, with a focus on E.  coli  strains
most prevalent species under close monitoring) (Table 3) [10].

•
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esistance levels significantly vary by patients’ characteris-
ics. Physicians must therefore always refer to the resistance
evel of the patient group concerned. Besides, resistance levels
epend on “breakpoints” (cut-off values distinguishing suscep-
ible strains from resistant strains when only one breakpoint is
vailable, or susceptible strains from strains with an intermediate
r resistant pattern when two breakpoints are available).

Treatment may sometimes be delayed until antimicrobial sus-
eptibility test results are available. The antimicrobial agent with
he narrowest spectrum can thus be prescribed right away. Most
ften, an empirical antibiotic treatment is required. Treatment
ust therefore cover many potential causative agents accord-

ng to an antibiotic resistance risk level adapted to the clinical
riteria:

 ≤  20% risk for uncomplicated cystitis (approximately 50% of
spontaneous cures and very low risk of progression to APN)
[11,12];

 ≤  10% risk for APN, male UTI, cystitis in pregnancy, and
other cystitis presentations at risk of complication.

Several points should be highlighted:

 since 2014, the Antibiogram Committee of the French Soci-
ety for Microbiology/European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (CA-SFM/EUCAST) recommend two
results for amoxicillin-clavulanic acid: one for cystitis (with a
breakpoint four times higher) and the second one for the other
infections. A single strain can thus be identified as suscepti-
ble for cystitis and resistant for APN. Using the breakpoints
for cystitis, resistance to amoxicillin-clavulanic acid is here
around 10% while it is between 30 and 40% when using the
breakpoints applied for other situations [13];

 the efficacy of pivmecillinam was underestimated in former
studies: with the current method, the susceptibility level is
high for uncomplicated cystitis (> 90%) and is compatible
with an empirical use [14];

 resistance to fluoroquinolones has become a growing con-
cern worldwide. It widely varies by patient’s characteristics
with a well-documented excess risk of resistance in subjects
exposed to this antibiotic class within the previous six months
(irrespective of the indication) [10,15–18];

 resistance to 3GCs rapidly increased, reaching 5% worldwide,
with here again substantial variations by patient’s character-
istics. ESBL production is the main resistance mechanism
[10]. Antibiotics still active against ESBL-producing E.  coli
strains are fosfomycin-trometamol (> 98%), nitrofurantoin
(> 90%), pivmecillinam (70–90%), aminoglycosides (with a
major benefit for amikacin over gentamicin: 90% suscepti-
bility versus 65–70%), cefoxitin (90%), temocillin (60–90%,
see below), and piperacillin-tazobactam (> 80%). ESBL-Es
are still highly susceptible to carbapenems (> 99% among
E. coli  strains). However, alternatives should be preferred as
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

 temocillin is a derivative of carboxypenicillins and is resistant
to the hydrolysis of many ß-lactamases. It has been avail-
able in France in the UTI indication since 2015. The use

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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of this narrow-spectrum molecule (aerobic Gram-negative
bacilli) is potentially very interesting to spare carbapen-
ems [19–21]. However, uncertainties remain in terms of its
in vitro activity as three reference guidelines are used for
the marketing authorization. When taking into considera-
tion the most demanding breakpoint (8 mg/L) recommended
by the CA-SFM in 2015 pending European standardiza-
tion, the resistance rate of E.  coli  remains globally low
(< 10%). It is, however, higher for ESBL-E (40%) [22,23].
Considering current knowledge, temocillin must only be
used for documented infections caused by a susceptible
strain;

 trimethoprim (TMP) is now available in France. The cur-
rent susceptibility rates among E.  coli  strains are almost
similar to those of the trimethoprim-sulfamethoxazole com-
bination (SMX-TMP, commonly called co-trimoxazole)
because TMP-resistant but sulfonamide-susceptible strains
are rare [24]. The susceptibility difference observed between
both molecules ranges between 2% and 3%. The TMP-
UR survey conducted in 2016 by the French National
Observatory for Epidemiology of Bacterial Resistance to
Antibiotics (French acronym ONERBA) reported that 2.6% of
co-trimoxazole-susceptible strains were resistant to TMP
[25]. Two French studies reported a resistance rate < 20%
among E.  coli  strains responsible for uncomplicated cysti-
tis, as collected by family physicians: 12% according to a
Normandy survey conducted in 2011–2012 [26] and 17.5%
according to a study performed in 2014 in the whole country
[27].

Data collected from the ONERBA networks between 2013
nd 2016 reveals a 20% to 22% resistance rate to co-trimoxazole
one must bear in mind that non-recurrent uncomplicated cystitis
oes not usually require any urine culture) [10].

Additional data is thus required to precisely describe the
revalence of TMP resistance in uncomplicated cystitis as com-
ared with the agreed threshold of 20%.

Key  recommendations:  epidemiology

• Variable  resistance  rates  depending  on  the  sub-
groups  of  patients.

•  Alarming  increase  in  E.  coli  resistance  to  fluo-
roquinolones  and  to  a  lesser  extent  to  3GCs.

• Emergence  of  ESBL-E,  reaching  significant  rates
(≈ 5%)  in  community  settings.

• Uncertainties  relating  to  the  resistance  rate  of
trimethoprim  prevent  any  use  as  an  empirical
treatment.

• No  increase  in  resistance  to  fosfomycin-
trometamol.

• Low  level  of  resistance  (<  10%)  to  pivmecilli-
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

nam, thus  reinforcing  its  use  in  uncomplicated
cystitis.
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.5.  Cystitis

.5.1.  Uncomplicated  cystitis
The recommended strategy remains an empirical treatment

ased on the urine test strip results; no prior urine culture is
equired.

Treatment is based on (Fig. 2):

 a single dose of fosfomycin-trometamol for the first-line treat-
ment (I-A) because of its numerous advantages (very low
acquired resistance level, good rates for clinical and microbi-
ological eradication, good tolerability, single dose resulting
in better patient compliance, low impact on the microbiota)
[28–31];

 pivmecillinam for 5 days for the second-line treatment (I-A)
(same advantages except for treatment duration) [32–34].

There is no optimal choice for the third-line empirical treat-
ent:

 fluoroquinolones are not recommended (healthcare profes-
sional agreement) in this indication because of their selection
pressure, and also because this antibiotic class should be saved
for more severe infections [35];

 nitrofurantoin is not recommended (healthcare professional
agreement) in this indication in France for regulatory reasons,
because of its very rare but severe risk of toxicity [36];

 the resistance rates to co-trimoxazole (SMX-TMP) and TMP
are close to 20% [10].

A urine culture is therefore required when neither
osfomycin-trometamol nor pivmecillinam are indicated
extremely rare) to contribute to the documented antibiotic treat-
ent strategy. The same modalities as the ones for documented

cute cystitis at risk of complication should be implemented (see
elow) (healthcare professional agreement).

Reassessment is not mandatory, but patients must be advised
o consult their family physician in the absence of clinical cure
functional signs and symptoms usually disappear within 2 or

 days). A urine culture is indicated in case of treatment fail-
re (defined as the persistence of signs and symptoms without
ny improvement after 3 days). Criteria for treatment choice are
hose used for cystitis at risk of complication (see below).

Treatment duration should not be changed in case of treatment
ailure, new treatment line, or ESBL-E cystitis if the strain is
ully susceptible to the prescribed agent.

.5.2.  Cystitis  at  risk  of  complication
A urine culture must always be performed (II-B). The eti-

logy of the infection will be investigated on a case-by-case
asis depending on the risk factor for complication. When acute
rinary retention is suspected, a simplified examination of post-

TM
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

oid residual urine using ultrasound (e.g., Bladder-scan ) must
e performed. If this examination cannot be performed, a uri-
ary tract ultrasonography must be performed. This type of
nvestigation is particularly useful in elderly patients.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 2. Uncomplic

Key  recommendations

• Fosfomycin-trometamol  for  the  first-line  treat-
ment, pivmecillinam  for  the  second-line  treat-
ment.

• Fluoroquinolones  and  cefixime  are  no  longer
used for  the  empirical  treatment  of  uncompli-
cated cystitis.

• Strategy  based  on  the  urine  culture  results  in
case of  contraindication  to  both  fosfomycin-
trometamol  and  pivmecillinam  (although  rare)
or in  case  of  treatment  failure.
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• those observed in the absence of underlying urological dis-
order or other risk factors for complication (most common
The key recommendation is to delay the antibiotic treatment,
henever possible, to directly prescribe a treatment tailored to

he antimicrobial susceptibility test results (Fig. 3) (healthcare
rofessional agreement).

New recommendations: cystitis at risk of complication can
ow be treated with 3 doses of fosfomycin-trometamol; fluoro-
uinolones are not recommended in this indication.

The risk of antibiotic resistance is much higher in this popula-
ion of patients than in patients presenting with uncomplicated
ystitis, because underlying urinary tract disorders or comor-
idities may require repeated courses of antibiotic treatment.
ot prescribing a broad-spectrum antibiotic, even for a short
eriod of time, helps preserve the bacterial ecology of these
emale patients, and facilitates treatment of subsequent episodes
y preventing the selection of multidrug-resistant bacteria. On
he basis of the antimicrobial susceptibility test results, the agent
ith the best proven efficacy and the lowest selection pressure
n the microbiota (IV-C)  should be chosen: i.e., amoxicillin (7
ays) for the first-line treatment, pivmecillinam (7 days) for the
econd-line treatment, nitrofurantoin (7 days) for the third-line
reatment, fosfomycin-trometamol for the fourth-line treatment
3 doses each administered 48 h apart), and TMP for the fifth-line
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

reatment (5 days).
ated cystitis.

Nitrofurantoin and fosfomycin-trometamol may be used
hen treatment initiation cannot be delayed (highly symp-

omatic female patient, etc.) – this must remain rare though:

 nitrofurantoin (III-B) (except in patients presenting with
a known renal failure [creatinine clearance < 40 mL/min]),
because of the associated low risk of resistance and well-
established efficacy, including against ESBL-E [37];

 fosfomycin-trometamol (III-B), because it is still active
against more than 95% of E.  coli  strains isolated from patients
presenting with cystitis at risk of complication, without any
real difference with the prevalence of resistance in uncompli-
cated cystitis [38–40], and because of its excellent tolerability
profile. However, its efficacy is not well established in patients
presenting with cystitis at risk of complication, and the three-
dose regimen is still administered off-label.

Cefixime and fluoroquinolones (suggested for the second-
ine empirical treatment until 2015) are no longer recommended
healthcare professional agreement) because of their substantial
cological impact and of a much higher resistance level than
itrofurantoin and fosfomycin-trometamol in these patients.

Data is still limited to recommend the use of pivmecillinam
or the empirical treatment of this infection (healthcare profes-
ional agreement). Reassessment is mandatory as soon as the
ntimicrobial susceptibility test results are available, and the
ntibiotic is chosen according to the above recommendations
or delayed treatment.

The follow-up is then similar to that of uncomplicated cystitis:
o consultation and no routine urine culture required.

.5.3. Recurrent  cystitis
Defined as at least 4 episodes over 12 months [41], two pre-

entations of recurrent cystitis are usually observed:

 those associated with one or more risk factors for complica-
tion (mainly neurogenic bladder) [42];
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

presentation).

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 3. Cystitis at risk o

Key  recommendations:  cystitis  at  risk  of
complication

• Treatment  should  be  delayed  to  directly  pre-
scribe an  appropriate  agent  on  the  basis  of  the
antimicrobial susceptibility  test  results;

• For  the  rare  cases  requiring  an  empirical
treatment:  first-line  nitrofurantoin  (except  for
patients presenting  with  a known  renal  fail-
ure with  creatinine  clearance  <40  mL/min)  and
second-line fosfomycin-trometamol;

•  Fluoroquinolones  and  cefixime  should  no
longer be  used  for  the  empirical  treatment  of
cystitis at  risk  of  complication.
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should be informed. Such antibiotic prophylaxis does not
change the natural history of the disease (very frequent
A urine culture is indicated for initial episodes of recur-
ence (IV-C). A clinical examination must be performed in
omen of childbearing potential (mainly pelvic and urethral

xaminations), and urinary tract disorders must be investigated
please refer to the French Urological Association website:
ttp://www.urofrance.org/congres-et-formations/formation-
nitiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-miction.html).
esults of these examinations must be confirmed by the
namnesis and if possible by a micturition time chart (available
rom the French Urological Association website). Other
nvestigations are not recommended (II-B) [42].

A check-up must be discussed for other situations, with at
he very least a urinary tract ultrasound and an evaluation of
ost-void residual urine. Depending on the context, the follow-
ng examinations must also be performed: uroflowmetry with or
ithout urodynamic testing, urinary tract CT scan or ultrasound,
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

ystoscopy, retrograde cystography, gynecological examination
IV-C).
f complication.

Treatment of recurrent cystitis in patients presenting with risk
actors for complication is based on a multidisciplinary decision
ncluding an infectious disease specialist, a urologist, a gynecol-
gist, and a radiologist. These case-by-case strategies cannot fall
nder standardized recommendations.

Treatment of recurrent cystitis in patients presenting without
ny risk factors for complication is as follows (Fig. 4):

 the curative treatment of acute episodes is similar to that of
uncomplicated cystitis. Nitrofurantoin is not recommended
in this indication (risk of severe toxicity increased by the
re-introduction of the same drug). Following therapeutic edu-
cation, some female patients may receive a self-administered
treatment: the urine test strip is performed by the patient
and, when positive, is followed by a previously prescribed
antibiotic treatment. Requiring two reassessments a year, this
strategy contributes to reducing the duration of discomfort
and the antibiotic exposure as compared with a prolonged
antibiotic prophylaxis strategy. Some self-medication prac-
tices can thus be better regulated (II-B) [43,44];

 various prophylactic strategies without any antibiotics may be
suggested, although their efficacy has not always been well-
established [45]: (a) sufficient water intake (1.5 L/24hr), no
restraint from urinating, and improved bowel movement (IV-
C); (b) cessation of spermicide use (although quite rare in
France) (III-C); (c) cranberry consumption with 36 mg/day of
proanthocyanidin (IV-C); (d) local application of estrogens in
menopausal women on the basis of the gynecologist’s advice
(IV-C);

 long-term antibiotic prophylaxis should really be avoided
because when effective (lower frequency of cystitis) it is asso-
ciated with resistance and toxicity risks of which patients
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

recurrences upon discontinuation) (I-A) [46]. Nitrofurantoin
should no longer be used in this indication because of severe

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
http://www.urofrance.org/congres-et-formations/formation-initiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-miction.html
http://www.urofrance.org/congres-et-formations/formation-initiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-miction.html
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Fig. 4. Recurrent cystitis.
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Key  recommendations:  recurrent  cystitis

• Pelvic  clinical  examination,  urination  disorder
investigation,  and  multidisciplinary  approach  in
case of frequent  episodes  (≥  1/month).

• Up  to  one  episode  per  month:  curative  treat-
ment, self-initiation  by  the  female  patient.

• More  than  one  episode  per  month:  antibiotic
prophylaxis  only  when  other  strategies  have
failed (TMP  or  fosfomycin-trometamol;  nitro-
furantoin should  never  be  prescribed  in this
indication).
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complications highly correlated with treatment duration (lung
fibrosis, fulminant hepatic failure) (IV-C). �-lactams and flu-
oroquinolones are essential for the curative treatment of APN
and should therefore be spared (healthcare professional agree-
ment). TMP is interesting in this indication (I-A) and is
now available in France. Otherwise, the administration of the
following agents may be discussed: co-trimoxazole (SMX-
TMP; advantage: well-established efficacy in this indication;
disadvantages: impact on the microbiota, rare but severe
allergic reactions), and fosfomycin-trometamol (advantage:
small impact on the microbiota; disadvantages: efficacy not
as well established, essential molecule for the curative treat-
ment of cystitis) (I-A) [47,48]. Antibiotic prophylaxis is
usually only discussed in female patients presenting with
at least one episode per month, and when other strategies
have failed. Antibiotics are recommended for post-coital cys-
titis, 2 h before or 2 h after the intercourse without exceeding
the frequency of the usual continuous prophylaxis. The opti-
mal dosing regimen is yet to be determined [46]. SMX-TMP
dosing regimen of 200–40 mg/day or 400–80 mg/day and
100 mg/day for TMP were validated in the 1980s. At that time,
the prevalence of Enterobacteriaceae resistance was much
lower for both agents. As TMP is only dispensed in France
as 300 mg tablets, a daily dosing regimen of 150 mg (half
a tablet) is suggested and the 400–80 mg/day dosage should
keep on being used for SMX-TMP (for continuous prophy-
laxis, tablets should be taken at bedtime in both of these cases).
A study assessing fosfomycin-trometamol validated the use
of a 3g-sachet every 7 days (IV-C) [49].

Clinical monitoring only is required. Routine urine cultures
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

re not recommended, as the treatment objectives are to control
ymptoms and not to sterilize urine. A urine culture should still
e performed in case of clinical failure.

r

o
o

.6.  Pyelonephritis

.6.1.  Background
Treatment of female APN differs depending on the presence

r absence of severity criteria (Fig. 5). Male APN and pregnancy
resentations are discussed in Sections 6 and 7.

A urine test strip is always recommended (IV-C) and a urine
ulture is mandatory (II-C). Other biological and imaging exam-
nations depend on the APN presentation.

Most APN patients receive an outpatient treatment (empiri-
al treatment or following a short hospital surveillance) (II-B)
50]. Indications for hospitalization are severity criteria, hyper-
lgesia, diagnostic uncertainty, vomiting – no oral treatment
s therefore possible –, potential compliance issue or difficult
urveillance (isolation of patients), hospital-use only antibiotic
reatment (rare cases of multiple allergic reactions or multidrug
esistance), decompensation of a comorbidity.
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

As soon as the urine culture is performed, an empirical antibi-
tic treatment is initiated. Treatment should then be reassessed
n the basis of the antimicrobial susceptibility test results

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005


ARTICLE IN PRESS+Model
MEDMAL-3968; No. of Pages 32

F. Caron et al. / Médecine et maladies infectieuses xxx (2017) xxx–xxx 9

Fig. 5. Overall management of pyelonephritis.
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II-B) [51]. The initial antibiotic choice and the overall treatment
uration depend on the APN presentation. The treatment switch
trategy is the same for all clinical presentations. The agent with
he narrowest spectrum based on the antimicrobial susceptibil-
ty test results should be prescribed as an oral treatment, except
or specific cases (uncontrolled infection, especially when resis-
ance to the empirical treatment is observed; no oral treatment
ossible).

Any obstacle on the urinary tract should be removed to control
he infection: acute urinary retention should be excluded using
ortable ultrasound devices at bedside (especially in elderly
ubjects) and the bladder should be catheterized if required;
reteropelvic junction obstruction requiring instrumental or sur-
ical drainage should be investigated (healthcare professional
greement).

.6.2. Pyelonephritis  without  severity  criteria
Blood cultures are not required, except in case of diagnostic

ncertainty. Complete blood count, CRP, and creatinine level
re only recommended for APN at risk of complication (III-C)
52,53].

The imaging strategy is as follows: no imaging examina-
ion is required for a first episode of non-hyperalgesic APN
ith a rapidly favorable outcome [54] (III-B); ultrasound for

he other presentations of uncomplicated APN; urinary tract
T scan or ultrasound (in case of contraindication or non-
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

vailability of the urinary tract CT scan) within the first 24 h for
PN at risk of complication, hyperalgesic presentations, and in

ase of an unfavorable outcome 72 h after antibiotic treatment
nitiation.

s
q
b

.6.2.1.  Uncomplicated  APN.  The empirical antibiotic treat-
ent for uncomplicated APN (Fig. 6) is firstly based on a
uoroquinolone (ciprofloxacin, levofloxacin), unless a fluoro-
uinolone has already been prescribed in the previous 6 months

 irrespective of the reason (I-A) [55,56]. Fluoroquinolones have
umerous advantages: excellent bioavailability (even though
ower for lomefloxacin and norfloxacin; both of these agents are
herefore not considered in this indication), oral administration,
hort treatment duration (7 days), lower impact on the selec-
ion of ESBL-E than 3GCs. Limitations of fluoroquinolone use
re their heterogeneous resistance rate according to the study
opulation and local ecology, which is now above 10% for
floxacin (no longer recommended as an empirical treatment)
ut below 10% for ciprofloxacin and levofloxacin for uncompli-
ated APN in the absence of exposure to fluoroquinolones within
he previous 6 months [10,18,57]. When fluoroquinolones have
een administered in the previous 6 months, the alternative is

 parenteral 3GC (cefotaxime or ceftriaxone - only the latter is
vailable in community settings) [58]. When fluoroquinolones
nd 3GCs are contraindicated, the prescription of an amino-
lycoside (amikacin, gentamicin, or tobramycin) or aztreonam
hospital use only) should be considered [59]. Oral 3GCs are not
ecommended as a first-line treatment (healthcare professional
greement) [60,61].

The recommended treatment duration for uncomplicated
PN is 7 days with fluoroquinolones and injectable beta-

actams, and 10 days with the other antibiotics (B-II). Few
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

tudies validated a 5-day treatment duration with fluoro-
uinolones for uncomplicated APN, but these findings must
e confirmed [62,63]. Treatment duration may be reduced to

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 6. Empirical treatm

 days on the rare occasions when an aminoglycoside is pre-
cribed for the whole treatment duration (healthcare professional
greement) [64].

.6.2.2.  APN  without  severity  criteria,  but  at  risk  of
omplications. The same empirical antibiotic treatment strategy
hould be implemented in this indication, and injectable 3GCs
hould be preferred (higher antibiotic resistance in this popu-
ation of patients, especially with fluoroquinolones) (healthcare
rofessional agreement) [10,18].

Treatment duration for APN at risk of complication is 10 to
4 days (except for pregnant women) (II-B): 10 days are enough
hen the causative agent is susceptible to the empirical antibi-
tic treatment and when a rapidly favorable outcome is observed
healthcare professional agreement). However, a longer treat-
ent duration is sometimes required and must be discussed on

 case-by-case basis (see Severe APN below) (IV-C).
Treatment duration for male UTI is discussed separately (sec-

ion 7).

.6.2.3.  Antibiotic  treatment  switch.  On the basis of the antimi-
robial susceptibility test results (Fig. 7), amoxicillin should first
e prescribed for APN caused by a susceptible strain. Otherwise,
moxicillin-clavulanic acid, fluoroquinolones (ciprofloxacin,
evofloxacin, or ofloxacin), cefixime, or co-trimoxazole (SMX-
MP) should be considered.

An ESBL-E-specific strategy has been outlined (Table 4)
o spare carbapenems as much as possible, even more so with
merging carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE).
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
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his ESBL-E-specific strategy should be adapted on a case-by-
ase basis according to co-resistance and anticipated tolerability
actors. The 5-day monotherapy with an aminoglycoside can for
nstance lead to renal or cochlear-vestibular toxicity, which must

•

 pyelonephritis (APN).

e taken into consideration when assessing the benefit-risk ratio
[65]).

Clinical monitoring only is required as the control urine
ulture is only indicated in case of clinical failure or symptomatic
ecurrence (IV-C).

.6.3.  Severe  pyelonephritis
An even safer strategy is required, in terms of additional

xaminations and antibiotic choice, when severity criteria are
bserved (Quick SOFA score ≥  2 [4], severe sepsis, septic shock,
ut also urine drainage by any other means than urinary catheter-
zation).

Blood cultures, complete blood count, CRP, urea, and crea-
inine level are mandatory in this indication (IV-C). A urinary
ract CT scan (or an ultrasound in case of contraindication) is
ndicated, most often as an emergency measure or within 24 h
IV-C).

Fluoroquinolones should not be used for the empirical antibi-
tic treatment (Fig. 6) as the resistance rate is extremely high in
hese presentations, for which the risk of initial failure must be
ery low.

A combination treatment with a �-lactam and an amino-
lycoside is recommended for all severe APN presentations
rapid bactericidal activity, synergistic effect with the associated
-lactam, high intrarenal concentration) (II-B) [66–68]. Only
mikacin is recommended in this indication to better cover the
ossibility of an ESBL-E (the risk of cross-resistance is substan-
ially lower with amikacin than with gentamicin or tobramycin).

The �-lactam choice depends on the evaluation of the risk of
SBL-E infection and on severity criteria:
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

 female patients presenting with factors indicative of the sever-
ity of sepsis (qSOFA score ≥  2, formerly known as severe
sepsis) without any septic shock, or requiring urological

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 7. Treatment switch for 

Table 4
Documented antibiotic treatment of ESBL-E pyelonephritis in pregnancy.

First choice Ciprofloxacin or levofloxacin
co-trimoxazole (SMX-TMP)

Second choice Amoxicillin-clavulanic acid
Third choice Cephamycin (cefoxitin)

Or piperacillin-tazobactam
Or temocillin

Fourth choice Aminoglycoside (amikacin, gentamicin,
tobramycin)

5th line Carbapenem (imipenem or meropenem,
ertapenem as a treatment switch)

T
a

•

e

i
a
c

ment durations may sometimes be required (mainly when a
reatment choice depends on the patient’s characteristics and on tolerability and
dministration modalities data.

procedure, and without any history of UTI or ESBL-E col-
onization in the previous 6 months, must receive a 3GC
(cefotaxime or ceftriaxone) associated with amikacin. This
aminoglycoside has indeed a high probability of being active
against a potential ESBL-E not detected during the anamnesis
while the 3GC is most often not effective (IV-C). The empir-
ical antibiotic treatment prescribed must take into account
patients presenting with a history of UTI or ESBL-E uri-
nary tract colonization in the previous 6 months (I-A). Prior
microbiological data must always be considered, if possible
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

(for instance, use of piperacillin-tazobactam for a history of
ESBL-E documented as susceptible to that antibiotic) (health-
care professional agreement). Otherwise, the empirical choice

r
b
u

pyelonephritis (APN).

must be a carbapenem (imipenem or meropenem) associated
with amikacin. Indeed, carbapenems remain the gold standard
for the most severe ESBL-E infections [69];

 risk factors for ESBL taken into consideration are wider
for patients presenting with septic shock. The empirical
antibiotic treatment protocol must be switched to car-
bapenem + amikacin in the following situations: ESBL-E
UTI or urinary tract colonization in the previous 6 months,
amoxicillin-clavulanic acid/2GCs/3GCs/or fluoroquinolone
prescription in the previous 6 months, travel to an ESBL-
E endemic area, or hospitalization in a long-term care facility
[70,71]. Considering the extreme severity of the septic shock,
carbapenems are recommended in this indication (healthcare
professional agreement).

For patients presenting with an allergy to 3GCs or carbapen-
ms, the alternative is aztreonam.

These treatment protocols must then be reassessed 48 h after
nitiation, and physicians must strive to reduce the spectrum of
ctivity following the above guidelines for APN without severity
riteria.

The overall treatment duration is 10 days, but longer treat-
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

enal abscess is observed) and must be discussed on a case-
y-case basis (IV-C). Any obstacle on the urinary tract must be
rgently removed, and a close monitoring must be implemented.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005


ARTICLE IN PRESS+Model
MEDMAL-3968; No. of Pages 32

1 adies infectieuses xxx (2017) xxx–xxx

F
e

u
i
a

1

1

y
m
d
p
f
s
t
a

p
o
o
t
(
t
(

r
T
c
s
a
i
s
t
m
b

c
c
a

f
i
a
m

r
“
p
r
C
m

2 F. Caron et al. / Médecine et mal

ollowing urinary tract obstruction drainage, a temporary wors-
ning of sepsis may be observed.

Follow-up is mainly based on clinical monitoring, and the
rine culture is not mandatory. Urine cultures can sometimes be
ndicated though, especially for patients presenting with lithiasis
nd APN to rule out a chronic infection.

Key  recommendations:  pyelonephritis

•  Different  strategies  for  uncomplicated  and  at-
risk presentations,  which  also  depend  on  the
presence or  absence  of  severity  criteria.

• Fluoroquinolones  are  still  recommended  for
the empirical  treatment  (ciprofloxacin  or  lev-
ofloxacin) of  uncomplicated  APN  without  sever-
ity criteria  when  quinolones  have  not  been
administered  in  the  previous  six  months.

• The  risk  of  ESBL-E  infection  must  be  taken  into
account when  choosing  the  empirical  treatment
for severe  APN.

•  Specific  guidelines  for  ESBL-E-documented
APN.

.7.  Urinary  tract  infections  in  pregnancy

.7.1.  Urinary  tract  colonization  in  pregnancy
The diagnosis relies on a positive urine culture, with a culture

ielding a single bacterium at a titer ≥  105 CFU/mL (to clearly
ake the distinction between colonization and contamination

ue to a poor-quality sample in these asymptomatic female
atients, the threshold is voluntarily higher than the one used
or UTI). Ideally, two positive urine cultures yielding the same
train and performed one week apart minimum, are required
o establish the diagnosis. However, for practical reasons it is
dmitted that only one urine culture is sufficient.

A monthly screening for colonization is recommended in all
regnant women as of the fourth month of pregnancy because
f a 20–40% risk of pyelonephritis in case of urinary tract col-
nization in this population [72]. Screening is based on a urine
est strip (II-B), except for pregnant women at high risk of UTI
known urological disorder, diabetes, history of recurrent cys-
itis) for whom a urine culture must immediately be performed
II-B) [73].

Treatment is mandatory (I-A) as it significantly reduces the
isk of symptomatic UTI and its impact on the mother and fetus.
he treatment must initially be tailored to the antimicrobial sus-
eptibility test results (Fig. 8). Molecules with the narrowest
pectrum possible, the smallest impact on the gut microbiota,
nd the best maternal and fetal tolerability should be preferred,
.e., amoxicillin for the first-line treatment, pivmecillinam for the
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

econd-line treatment (IV-C) [74], fosfomycin-trometamol for
he third-line treatment (II-B) [75], TMP for the fourth-line treat-
ent, and the following agents for the fifth-line treatment (order

ased on their impact on the gut microbiota): nitrofurantoin,
Fig. 8. Treatment of urinary tract colonization in pregnancy.

o-trimoxazole (SMX-TMP), amoxicillin-clavulanic acid, and
efixime. TMP and co-trimoxazole (SMX-TMP) must be
voided during the first two months of pregnancy.

The recommended treatment duration is a single dose for
osfomycin-trometamol and 7 days for the other treatment reg-
mens (II-B) [76]. A urine culture is recommended 8 to 10 days
fter treatment discontinuation. It must then be performed on a
onthly basis until the patient gives birth.
Urinary tract colonization with group B Streptococcus

equires per partum neonatal infection prevention – even with
non-significant” titer (the urinary tract colonization usually
resents with vaginal colonization at risk of persistence or recur-
ence) [77]. Patients presenting with significant titers (≥  105

FU/mL) must be treated for pregnancy-related colonization as
entioned above (IV-C) [78].

Key  recommendations:  urinary  tract  infec-
tion in  pregnancy

• Mandatory  screening  with  a  urine  test  strip
(with a  urine  culture  for  the  most  at-risk  groups)
from the  4th  month  of  pregnancy.

• Treatment  of  colonization  ≥  105 CFU/mL,
directly  adapted  to  the  urine  culture  results
and antimicrobial  susceptibility  and  favoring
amoxicillin, pivmecillinam,  and  fosfomycin-
trometamol.

• Colonization  or  UTI:  control  urine  culture  8  to  10
days after  treatment  discontinuation  and  then
on a  monthly  basis  for  monitoring  purposes.

• Positive  culture  for  group  B  Streptococcus:
treatment of  colonization  if  titer  ≥  105 CFU/mL,
and per  partum  prophylaxis  irrespective  of the
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

titer (because  this  is  indicative  of  a  vaginal  col-
onization).

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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months of pregnancy (IV-C). The antibiotic treatment for APN in
Fig. 9. Treatment of cystitis in pregnancy.

.7.2.  Cystitis  in  pregnancy
A urine culture is always indicated, and the same interpre-

ation thresholds as the ones required for UTI in non-pregnant
omen apply.
An empirical antibiotic treatment must be initiated before

eceiving the results of the antimicrobial susceptibility test
ecause of the progression risk to APN. Choice criteria are

 low risk of resistance (10% threshold in this indication), a
roven efficacy, an excellent maternal and fetal tolerability pro-
le including in terms of selection pressure on the gut microbiota
in case of neonatal infection, the main risk factor for ESBL-E
s the mother’s exposure during pregnancy to an antibiotic with

 strong impact on the gut microbiota).
The only recommended first-line treatment (Fig. 9) is a single

ose of fosfomycin-trometamol (II-B) as recent studies con-
rmed that single dose regimens are effective in the treatment
f cystitis in pregnancy. The molecule is also associated with a
ow prevalence of resistance to antibiotics, an excellent maternal
nd fetal tolerability, and a minor impact on the gut microbiota
79]. The use of pivmecillinam is suggested for the second-line
reatment (IV-C) [80]. Although very rare, the third-line treat-
ent must rely on nitrofurantoin, cefixime, or ciprofloxacin (the

nly fluoroquinolone indicated during pregnancy because of a
ell-established and reassuring pharmacovigilance).
The antibiotic treatment must be reassessed as soon as

ossible based on the antimicrobial susceptibility test results
nd on clinical outcome. Considering the current ecology, a
reatment switch is unlikely when a single dose of fosfomycin-
rometamol is prescribed as the first-line treatment. When a
reatment switch is required, the strategy used for colonization
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
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n pregnancy applies: amoxicillin for the first-line treatment,
osfomycin-trometamol or pivmecillinam for the second-line
reatment (depending on the prior treatment), TMP for the

p
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hird-line treatment (should be avoided during the first two
onths of pregnancy), and nitrofurantoin (very good pharma-

ovigilance for the fetal risk, but same rare severe adverse events
or the mother as the ones observed in the general popula-
ion), co-trimoxazole (SMX-TMP, should be avoided during
he first two months of pregnancy), amoxicillin-clavulanic acid,
efixime, or ciprofloxacin for the fourth-line treatment (health-
are professional agreement).

The recommended treatment duration is a single dose for
osfomycin-trometamol and 7 days for the other treatment reg-
mens (healthcare professional agreement).

A urine culture is recommended 8 to 10 days after treatment
iscontinuation. It must then be performed on a monthly basis
ntil the patient gives birth. Treatment must be prescribed when

 colonization diagnosis is established [healthcare professional
greement].

Key  recommendations:  cystitis  in  pregnancy

• Mandatory  urine  culture,  followed  by  an  empir-
ical antibiotic  treatment.

• Treatment  of  cystitis  in  pregnancy  is  similar
to that  of  uncomplicated  cystitis:  fosfomycin-
trometamol  for  the  first-line  treatment  and
pivmecillinam  for  the  second-line  treatment.

.7.3.  Pyelonephritis  in  pregnancy
The strategy is very similar to the one for APN at risk of

omplication in the general population, with just a few speci-
cities.

A urine culture is mandatory. Blood cultures are required for
evere presentations or diagnostic uncertainties (fever in patients
resenting with urinary tract colonization for instance). A
rinary tract ultrasound is required and must be urgently
erformed when confronted with severe or hyperalgesic presen-
ations. A gynecology consultation is mandatory, irrespective of
he pregnancy stage.

Initial hospitalization is quite common. Outpatient treat-
ent may be prescribed upon initial examination at the hospital
hen the following criteria are met: good clinical tolerability,
on-hyperalgesic presentation, no vomiting, normal obstetrical
xamination, possibility of home surveillance by close relatives,
bsence of immunodeficiency, no recurrent UTI, and no under-
ying urological disorder.

The empirical antibiotic treatment for APN in pregnancy
ithout severity criteria relies on a parenteral 3GC [81].
iprofloxacin may be used as an alternative in patients pre-

enting with �-lactam allergy, with a treatment switch aiming
t avoiding co-trimoxazole (SMX-TMP) during the first two
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

regnancy without severity criteria or for ESBL-E documented
PN is similar to that prescribed to the general population

healthcare professional agreement).

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Clinical monitoring of the mother and fetus is mandatory,
specially at 48–72 h of treatment. A urine culture is recom-
ended 8 to 10 days after treatment discontinuation. It must then

e performed on a monthly basis until the patient gives birth.

Key  recommendations:  acute  pyelonephritis
in pregnancy

• Mandatory  obstetrical  examination  and  com-
mon initial  hospitalization.

•  Similar  treatment  as  the  one  for  APN  at  risk  of
complications.

.8.  Male  urinary  tract  infections

The term “male UTI” is now used instead of “prostatitis” (too
estrictive). Although therapeutic modalities may be similar,
ale UTIs are highly heterogeneous in terms of clinical signs

nd symptoms (from pauci-symptomatic presentations without
ever [known as “cystitis-like”] to obvious parenchymatous
nvolvement that can lead to septic shock). Presentations with
lear clinical signs of prostate involvement may obviously
e referred to as prostatitis. Some patients may present with

 predominance of APN signs and symptoms, while others
nly have functional urinary symptoms without any systemic
anifestation.
A negative urine test strip in male patients presenting with

rinary functional signs cannot rule out the UTI diagnosis
low negative predictive value), while a positive urine test strip
einforces the diagnostic suspicion (high positive predictive
alue) [6,7]. The urine culture contributes to the infection doc-
mentation and to guiding treatment prescription. A urine test
trip is therefore recommended in male patients, and the urine
ulture is mandatory. A blood culture is indicated when fever is
bserved [82]. Prostate-specific antigen (PSA) testing is not rec-
mmended during the acute phase of the infection. A negative
esult does not rule out a prostate infection, and a positive result
annot help distinguish prostatitis, hyperplasia, or underlying
ancer during the first few months of the infection: 6 months
aximum after infection onset are required to return to baseline

evel [83] (IV-C).
Imaging tests rely on suprapubic urinary tract ultrasound,

hich must be urgently performed (< 24 h) in cases of severe
epsis and when acute urinary retention or lithiasis are suspected
healthcare professional agreement). Endorectal ultrasound is
ot recommended during the acute phase of the infection, as
t is extremely painful. It should be discussed at the initial
hase when a prostate abscess is suspected (acute pain, unfa-
orable outcome) and as an alternative to the MRI. Endorectal
ltrasound should later be considered when investigating con-
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

ributing factors for UTI (adenoma, cancer, etc. can sometimes
e diagnosed). Although less effective for prostate analysis, an
-ray may be indicated to visualize the rest of the urinary tract
epending on warning signs and outcome.

t
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u

 infectieuses xxx (2017) xxx–xxx

Many presentations may be managed with an outpatient
reatment as criteria for hospitalization are those of APN. A
radual therapeutic strategy must be adopted considering the
iversity of clinical presentations (Fig. 10): the antibiotic treat-
ent for pauci-symptomatic male UTI may be differed until

he antimicrobial susceptibility test results are available, so as
o directly prescribe the best treatment; an empirical antibiotic
reatment is indicated in case of fever or poor tolerability of
rinary tract symptoms, and it must initially be similar to that
f APN at risk of complication but without severity criteria.
iprofloxacin and levofloxacin can thus be widely used (IV-
). Patients presenting with acute urinary retention or severe

mmunodeficiency but no other concerning clinical symptoms,
ust be hospitalized and the same empirical antibiotic treat-
ent as the one prescribed for APN without severity criteria

ut at risk of complication, must be prescribed. Parenteral 3GCs
re therefore most frequently favored (healthcare professional
greement). Patients presenting with severity criteria must be
reated with a �-lactam + amikacin combination. The �-lactam
hoice must take into consideration the presence of risk factors
or ESBL-E infection.

Prostatitis cannot be ruled out even when no symptoms
ndicative of this diagnosis are observed [84]. In light of cur-
ent data, the antibiotic treatment switch must always favor
olecules with a good prostate diffusion (healthcare profes-

ional agreement).
Fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, or ofloxacin

hen the strain has been documented as susceptible) are the
eference molecules for the treatment of male UTIs (II-B):
heir prostate diffusion is excellent and their efficacy against
usceptible strains has already been proven. Unlike female
TIs, fluoroquinolones are preferred for the treatment of docu-
ented male UTIs caused by susceptible strains even when other
olecules with a narrower spectrum are available (because of

heir excellent prostate diffusion).
Co-trimoxazole (SMX-TMP) can be used as an alternative in

he treatment of male UTIs caused by susceptible strains: good
rostate diffusion, but little clinical efficacy data is available (III-
). TMP can no longer be used in this indication as clinical data

s lacking.
Various alternative strategies (Table 5) are suggested when

either fluoroquinolones nor co-trimoxazole (SMX-TMP) can
e used, especially for ESBL-E UTIs. The alternative strategies
re based on diffusion data and on small clinical studies (III-
). Treatment of enterococcal UTI and UTI caused by other
ncommon microbial species cannot be standardized in light of
he available scientific literature data.

Treatment failure may be triggered by an untreated underly-
ng urological disorder (IV-C) [85].

There is currently no data available to adjust treatment dura-
ion on the basis of the initial clinical presentation. A 14-day
reatment duration is recommended for infections treated with
uoroquinolones or co-trimoxazole (SMX-TMP), except for
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

he uncommon cases of abscess that may require a prolonged
reatment (IV-C) [86]. A prolonged 21-day treatment must be
iscussed for patients presenting with uncontrolled underlying
rological disorder or when treatment requires molecules other

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 10. Management of male

Table 5
Treatment of documented male urinary tract infections.

Non-ESBL-producing
Enterobacteriaceae

ESBL-producing
Enterobacteriaceae

First choice Ciprofloxacin,
levofloxacin

Ciprofloxacin,
levofloxacin or ofloxacin

Or ofloxacin
Second choice Co-trimoxazole

(TMP-SMX)
Co-trimoxazole
(TMP-SMX)

Third choice Cefotaxime or ceftriaxone Cefoxitin
Or
Piperacillin-tazobactam
Or
Temocillin

Fourth choice Imipenem
Meropenem
Ertapenem
(if ≥ 80 kg: 1 g twice a
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The authors would like to thank the members of the Guideline
day)

han fluoroquinolones, co-trimoxazole, or parenteral �-lactams
healthcare professional agreement).

Urinary drainage by urethral catheter or suprapubic catheter
ust be performed in patients presenting with acute urinary

etention (IV-C) [87]. Antibiotic treatment alone is usually
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

nough in case of prostate abscesses. Surgical or instrumental
rainage may be required in case of unfavorable outcome, and
espite the administration of an adequate antibiotic treatment.

S
a
t

 urinary tract infections.

In case of favorable outcome, a control urine culture per-
ormed during treatment or after treatment discontinuation is
ot recommended as persistent colonization would not be treated
healthcare professional agreement).

Male patients presenting with an initial episode of UTI must
ave a detailed anamnesis and clinical examination performed
o screen for anatomical and/or functional abnormality of the
rinary tract (e.g., bladder or prostate abnormality): pollakiuria,
rge urination, reduced urine flow, nycturia, dysuria, or abnor-
ality at digital rectal examination (IV-C) [88]. For patients

resenting with a second UTI episode or if a urinary tract abnor-
ality is suspected (especially in patients aged > 50 years), a

rinary tract ultrasound with post-void residual measurement,
 urology consultation, and depending on cases a uroflowmetry
re recommended (healthcare professional agreement).

unding
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Key  recommendations:  male  urinary  tract
infections

• Mandatory  urine  culture.
• Possibility  of  differing  the  treatment  of  pauci-

symptomatic  male  UTIs.
• The  use  of  fluoroquinolones  and  co-trimoxazole

(SMX-TMP)  must  be  preferred,  even  with
multidrug-resistant  bacteria  –  for  prostate  dif-
fusion purposes.

• 14  days  of  treatment  in  most  cases.
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Tableau 1
Niveau de preuve et force des recommandations.

Niveau I Grade A
Essai comparatif randomisé de grande puissance
Méta-analyse

Niveau II Grade B
Essai comparatif randomisé de faible puissance

Niveau III Grade C
Essai comparatif contemporain non randomisé
Étude de cohorte

Niveau IV Grade C
Essai comparatif avec une série historique
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• Importance  of  urological  investigations.
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.  Version  française

.1.  Introduction

Cette actualisation des recommandations de prise en charge
es infections urinaires (IU) bactériennes communautaires de
’adulte a été réalisée sous l’égide de la Société de pathologie
nfectieuse de langue française (SPILF) avec des experts des
isciplines concernées : infectiologie, microbiologie, urologie,
édecine générale, gériatrie et radiologie.
Conformément à la méthodologie de la HAS [1] un grade A,

 ou C a été attribué à chaque recommandation selon le niveau
e preuve scientifique attribué aux études sur lesquelles elle
epose (Tableau 1). Lorsque les données de la littérature étaient
nsuffisantes, les recommandations relevaient d’un accord pro-
essionnel prenant en compte l’état des pratiques et les opinions
’experts.

Les recommandations ont été mises en ligne sur le site
e la SPILF (www.infectiologie.com) en 2014 (cystites ;
yélonéphrites ; IU masculines) puis complétées en 2015 (IU
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

ravidiques ; positionnement de la témocilline et du trimétho-
rime [TMP]). Le présent texte fait la synthèse des principaux
essages et intègre quelques modifications concertées en

s
s
t

Série de cas

017 afin de tenir compte de l’actualisation des résistances bac-
ériennes aux antibiotiques et des publications les plus récentes.

.2.  Terminologie  et stratégie  générale  de  prise  en  charge

Anciennement dénommées bactériuries asymptomatiques,
es colonisations urinaires correspondent aux situations de
résence de micro-organismes dans les urines, sans que ceux-
i ne génèrent par eux-mêmes de manifestations cliniques, et
u’il existe ou non une leucocyturie associée [2]. En dehors de
a grossesse, il n’y a pas de notion de seuil de bactériurie.

Les IU regroupent les différentes situations associant des
ignes cliniques – locaux ou généraux – et des signes
iologiques : cystites, pyélonéphrites (PNA pour pyélonéphrites
iguës), prostatites aiguës et autres formes d’IU masculines.
eules les formes aiguës sont ici abordées (par souci de sim-
licité et conformément au langage médical courant, le terme

 aiguë » n’est pas systématiquement rappelé). Ce texte consa-
ré aux infections urinaires de l’adulte peut être appliqué dès
’âge de 16 ans.

Pour guider la prise en charge (Fig. 1), la première étape
evant un ECBU positif est de faire la part entre colonisation et
nfection.

En cas d’IU, il s’agit ensuite d’établir s’il s’agit d’une
orme simple ou à risque de complication. Le terme d’IU

 risque de complication est préféré à l’ancienne dénomina-
ion d’IU compliquée, car il s’agit des formes avec au moins
n facteur de risque (FDR) pouvant rendre l’infection plus
évère ou plus difficile à traiter, sans que la complication
e soit nécessairement constituée. Les FDR de complica-
ion d’une IU sont d’une part toute anomalie organique
u fonctionnelle de l’arbre urinaire (résidu vésical, reflux,
ithiase, tumeur, acte urologique récent.  .  .), et d’autre part cer-
ains terrains : sexe masculin, grossesse, sujet âgé ayant des
ritères de fragilité (cf. infra), insuffisance rénale chronique
évère (clairance de créatinine < 30 mL/mn) et immunodépres-
ion grave (sans qu’il soit possible de définir précisément des

 niveaux d’immunodépression à risque »). Sont considérés
omme « sujets âgés fragiles » les sujets de plus de 75 ans (au-
elà très rares sont les sujets sans FDR de complication) et les
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

ujets de plus de 65 ans cumulant au moins 3 critères de fragilité
elon la classification de Fried et al. [3] : perte de poids involon-
aire au cours de la dernière année, vitesse de marche lente, faible

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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tégie de prise en charge globale.
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Messages  clés  :  terminologie

• Devant  un  ECBU  positif,  bien  faire  la  part  entre
colonisation et  infection.

• Devant  une  IU  :
◦  distinguer  les  IU  simples  et  celles  à  risque  de

complication
◦ identifier  les  critères  de  gravité  : niveau

de gravité  du  sepsis,  mais  aussi  geste
urologique  invasif

◦  en  cas  de  gravité  prendre  en  compte  les  fac-
teurs de  risque  d’infection  à  E-BLSE

• Les  IU  masculines  ne  se  résument  pas  aux  pro-

n
(
d
d

l

Fig. 1. Terminologie et stra

ndurance, faiblesse/fatigue activité physique réduite. Ainsi, par
apport aux précédentes recommandations, une forme de critère
’âge est rétablie afin d’aider à identifier les sujets à risque
’évolution moins favorable. A contrario, le diabète n’est plus
onsidéré comme un FDR de complication : si les IU sont plus
révalentes sur ce terrain, les complications ne sont pas plus
réquentes.

Pour les IU avec signes systémiques (IU autres que les cys-
ites), il convient ensuite de rechercher l’existence ou non d’un
ritère de gravité :

 gravité du sepsis : sepsis grave (Quick SOFA ≥  2), choc sep-
tique [4]

 ou nécessité d’un geste urologique (chirurgical ou inter-
ventionnel autre qu’un simple sondage vésical) à risque
d’aggravation du sepsis en péri opératoire.

En cas de critère de gravité, il convient enfin de déterminer
’il existe ou non un risque identifié d’IU à entérobactéries pro-
uctrices de �-lactamases à spectre élargi (E-BLSE), du fait de
’impact important sur le choix de l’antibiothérapie probabiliste.

.3.  Outils  diagnostiques
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

.3.1.  Bandelette  urinaire  (BU)
La BU n’apporte qu’une valeur d’orientation en détectant des

eucocytes, (seuil de sensibilité : 104 leucocytes/mm3), ou des

a
l
n
[

statites

itrites, ces derniers signant la présence d’une entérobactérie
les autres microorganismes les plus fréquemment impliqués
ans les IU ne produisent pas de nitrites) à forte densité (virage
e la réaction au seuil de 105 UFC/mL).

Les performances diagnostiques de la BU sont variables selon
e sexe. Chez la femme symptomatique, l’intérêt de la BU réside
vant tout dans sa valeur prédictive négative élevée (> 95 %) en
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

’absence d’immunodépression grave : dans ce contexte une BU
égative doit faire rechercher prioritairement un autre diagnostic
5]. Chez l’homme symptomatique, l’intérêt de la BU réside au

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Tableau 2
Seuils de bactériurie.

Espèces bactériennes Seuil de significativité
(UFC/mL)

Homme Femme
E. coli, S. saprophyticus ≥ 103 ≥ 103

Entérobactéries autres que
E. coli, entérocoque, C.

≥  103 ≥ 104
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Tableau 3
Prévalence de l’antibiorésistance en France en 2016 chez les isolats de
Escherichia coli responsables d’IU communautaires de l’adulte.

< 5 % Fosfomycine trométamol Population générale
Nitrofurantoïne Population générale
Aminosides Population générale

≈ 5 % C3G et aztréonam Population générale
< 10 % Ciprofloxacine, levofloxacine IU simples et non récidivantes, en

l’absence de FQ dans les 6 mois
Pivmécillinam Cystites simples

10 à 20 % Amoxicilline-acide clavulanique Population générale, selon les
concentrations adaptées aux
cystites

Pivmécillinam Cystite à risque de complication
Ciprofloxacine, lévofloxacine IU à risque de complication
TMP et SMX-TMP Cystites simples

> 20 % Amoxicilline Population générale
Amoxicilline-acide clavulanique Population générale, selon les

concentrations adaptées aux PNA
et IU masculines

TMP et SMX-TMP IU à risque de complication
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urealyticum, P. aeruginosa,
S. aureus

ontraire dans une valeur prédictive positive élevée (> 90 %) : la
étection de leucocytes ou de nitrites est ici fortement indicatrice
’une IU ; a contrario une BU négative ne permet pas d’écarter
e diagnostic d’IU [6,7].

Pour la cystite simple, une BU est le seul examen recom-
andé. Pour les autres formes d’IU, la BU est optionnelle, un
CBU devant de toute façon être réalisé.

.3.2. Examen  cytobactériologique  des  urines  (ECBU)
Un ECBU est indiqué devant toute suspicion clinique d’IU, à

’exception des cystites simples, et pour le diagnostic des coloni-
ations nécessitant un traitement (grossesse ; geste urologique
rogrammé). Un ECBU de contrôle est inutile dans le suivi
e toute IU (y compris PNA et IU masculines), sauf évolution
linique défavorable.

Pour le diagnostic d’une IU, le seuil de leucocyturie
st ≥  104/mL pour la méthode traditionnelle en microscopie
ptique [8]. À noter que ce seuil peut légèrement varier avec
es automates de screening automatisés ; il convient donc de se
apporter aux valeurs normales indiquées sur le compte-rendu
e l’examen de biologie médicale. Le seuil de bactériurie signi-
cative dépend de l’espèce bactérienne en cause et du sexe du
atient (Tableau 2). Ces seuils sont donnés à titre indicatif : en
as de discordance entre un tableau clinique évident d’IU et
ne bactériurie ou leucocyturie inférieure au seuil, le tableau
linique prime [9]. À noter qu’il n’y a plus, chez la femme,
e distinction de seuil selon qu’il s’agit d’une cystite ou d’une
NA.

Messages  clés  :  outils  diagnostiques

• Pour  la  BU  :
◦  performances  différentes  chez  la  femme  (VPN

élevée) et  chez  l’homme  (VPP  élevée)
• Pour  l’ECBU  :

◦  indispensable  avant  antibiothérapie  pour
toute IU  sauf  cystite  simple.

◦ inutile  en  contrôle  si  évolution  favorable.
◦ seuil  de  leucocyturie  pouvant  varier  selon

la méthode  : se  reporter  aux  valeurs  de
référence  indiquées  sur  le  rendu  du  résultat.
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

• seuils  de  bactériurie  simplifiés  (plus  de  distingo
entre cystite  et  PNA  chez  la  femme)

t
s
c

.4.  Principes  généraux  de  l’antibiothérapie  et
pidémiologie  de  la  résistance  chez  Escherichia  coli

Pour le choix de l’antibiothérapie, trois paramètres sont à
rendre en compte :

 l’efficacité, impliquant que la souche en cause soit sensible
à l’antibiotique donné et que la molécule diffuse dans le site
infecté ;

 la tolérance, avec un niveau d’exigence adapté à l’histoire
naturelle de la pathologie traitée (le pronostic bénin de la
cystite simple, pouvant guérir avec une simple cure de diurèse,
rend inacceptable un effet secondaire grave, même s’il est très
rare) ;

 l’impact écologique sur le microbiote intestinal, si possi-
ble le plus faible possible, la hiérarchie, dans l’état actuel
des connaissances étant la suivante : impact très faible
pour fosfomycine, nitrofurantoïne et pivmécillinam ; impact
important pour céphalosporines de 3e génération (C3G), fluo-
roquinolones et dans une moindre mesure amoxicilline-acide
clavulanique et cotrimoxazole ; nécessité d’épargne pour les
carbapénèmes.

En pratique, les pourcentages de résistance sont déterminés
 partir des données de différents réseaux de surveillance, en
e fondant sur E.  coli, souche très dominante en termes de pré-
alence et faisant seule l’objet d’un suivi exhaustif (Tableau 3)
10]. Les taux de résistance peuvent être nettement variables
elon le terrain. Il faut donc se référer chaque fois que possi-
le au taux de résistance du groupe de patients concernés. Par
illeurs, les taux de résistance sont dépendants des « concentra-
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

ions critiques » (bornes permettant de distinguer les souches
ensibles des souches résistantes lorsqu’il existe une seule
oncentration critique, ou les souches sensibles des souches

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005


ARTICLE IN PRESS+Model
MEDMAL-3968; No. of Pages 32

adies

i
c

j
d
c
d
m
a

•

•

•

•

•

•

•

•

2
a
n
[

p
s

F. Caron et al. / Médecine et mal

ntermédiaires et résistantes lorsqu’il existe deux concentrations
ritiques).

Dans certaines circonstances, le traitement peut être différé
usqu’au résultat de l’antibiogramme, permettant d’appliquer
’emblée le spectre le plus étroit possible. Dans la plupart des
as, un traitement antibiotique probabiliste s’impose. Le choix
oit alors couvrir un pourcentage élevé des bactéries potentielle-
ent en cause selon un niveau de risque d’antibiorésistance

dapté au contexte clinique :

 risque ≤  20 % pour les cystites simples (environ 50 % de
guérison spontanée – et risque très faible de transformation
en PNA) [11,12] ;

 risque ≤  10 % pour les PNA, les IU masculines, les cystites
gravidiques et les autres cystites à risque de complication.

Plusieurs éléments sont à souligner :

 depuis 2014, le CA-SFM/EUCAST recommande de rendre
pour l’amoxicilline-acide clavulanique deux résultats, l’un
s’appliquant aux cystites (avec une concentration critique
4 fois plus élevée en ce cas) et l’autre aux autres infec-
tions. Ainsi, une même souche peut être rendues S pour
une cystite et R pour une PNA ; dans ce contexte la résis-
tance à l’amoxicilline-acide clavulanique en appliquant les
concentrations critiques dédiées aux cystites se situe autour
de 10 % alors qu’elle est comprise entre 30 et 40 % avec
la concentration critique s’appliquant aux autres situations
[13] ;

 le pivmécillinam avait vu son efficacité sous-évaluée dans
des observatoires anciens : avec la méthodologie actuelle
le taux de sensibilité est élevé dans les cystites sim-
ples (> 90 %) compatible avec un usage probabiliste
[14] ;

 la résistance aux fluoroquinolones est devenue globalement
préoccupante, étant particulièrement variable selon le terrain,
avec un surrisque bien documenté de résistance pour les sujets
ayant été exposé à la classe dans les 6 derniers mois (et quelle
qu’en ait été l’indication) [10,15–18] ;

 la résistance aux C3G a beaucoup progressé, atteignant
globalement 5 %, avec là aussi de nettes variations selon
le terrain, la production d’une BLSE étant le principal
mécanisme de résistance [10]. Les antibiotiques restant
actifs sur les souches de E.  coli  producteurs de BLSE
sont la fosfomycine-trométamol (> 98 %), la nitrofurantoïne
(> 90 %), le pivmécillinam (70–90 %), les aminosides (avec
un net avantage de l’amikacine sur la gentamicine : 90 %
de sensibilité versus 65–70 %), la céfoxitine (90 %), la
témocilline (60–90 % cf. infra) et la pipéracilline-tazobactam
(> 80 %). Les E-BLSE demeurent très sensibles aux car-
bapénèmes (> 99 % chez E.  coli) ; cependant, afin de
préserver au maximum cette classe de dernier recours,
il convient de privilégier les alternatives chaque fois que
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

possible.
 la témocilline est un dérivé des carboxypénicillines résis-

tant à l’hydrolyse de nombreuses ß-lactamases, disponible
en France dans l’indication IU depuis 2015. Cette molécule
 infectieuses xxx (2017) xxx–xxx 19

à spectre étroit (bacilles à gram négatif aérobies) est poten-
tiellement très intéressante pour l’épargne des carbapénèmes
[19–21]. Cependant, il persiste une incertitude quant à son
évaluation in vitro avec trois référentiels différents dans
l’intitulé d’AMM ; avec la concentration critique la plus
exigeante (8 mg/L) retenue en 2015 par l’instance française
(CA-SFM) dans l’attente d’une harmonisation européenne, le
taux de résistance de E.  coli  reste globalement faible (< 10 %)
mais est nettement majoré pour les E-BLSE (40 %) [22,23].
Dans l’état actuel du dossier, son positionnement concerne
donc uniquement les infections documentées à souche sensi-
ble ;

 le triméthoprime (TMP) est désormais disponible en France.
Les taux actuels de sensibilité chez E.  coli  apparaissent
quasi superposables à ceux de l’association triméthoprime-
sulfaméthoxazole (SMX-TMP communément dénommée
cotrimoxazole) du fait de la rareté des souches résistantes
au TMP mais sensibles aux sulfamidés [24]. La différence de
sensibilité entre les deux molécules oscille entre 2 et 3 %.
Dans l’enquête TMP-UR menée par l’ONERBA en 2016,
2,6 % des souches sensibles au cotrimoxazole étaient résis-
tantes au TMP [25]. Deux séries françaises sont en faveur
d’un taux de résistante inférieure à 20 % pour les souches
de E.  coli  responsables de cystites simples collectées auprès
de médecins généralistes : 12 % selon un observatoire nor-
mand en 2011–2012 [26] et 17,5 % selon une étude en France
entière en 2014 [27].

Les données issues des réseaux de l’ONERBA entre
013 et 2016 montrent un taux de résistance au cotrimox-
zole entre 20 et 22 % (sachant que les cystites simples
on récidivantes ne font pas en principe l’objet d’un ECBU)
10].

Des données complémentaires sont donc nécessaires afin de
réciser la prévalence de la résistance au TMP dans la cystite
imple par rapport au seuil fixé de 20 %.

Messages  clés  :  épidémiologie

• taux  de  résistance  variables  selon  les  sous-
groupes de  patients.

•  augmentation  préoccupante  de  la  résistance  de
E. coli  aux  fluoroquinolones  et  dans  une  moin-
dre mesure  aux  C3G.

• émergence  des  E-BLSE  atteignant  des  taux  sig-
nificatifs (≈  5  %)  dans  la  communauté.

• incertitude  sur  le  taux  de  résistances  du
triméthoprime  ne  permettant  pas  une  indication
en probabiliste.

• absence  d’augmentation  de  la  résistance  pour
fosfomycine-trométamol

• faible  taux  de  résistance  (<  10  %)  pour  pivmé-
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

cillinam confortant  son  positionnement  dans  la
cystite simple.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Messages  clés  :  cystites  simples

•  fosfomycine  trométamol  en  1ère  intention,
pivmécillinam  en  2e intention.

• suppression  des  fluoroquinolones  et du
céfixime pour  le  traitement  probabiliste  des
cystites simples.

• stratégie  selon  l’ECBU  pour  les  rares  situa-
tions de  double  contre-indication  à  fosfomycine
trométamol  et  pivmécillinam,  ou  en  cas
d’échec.
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.5.  Cystites

.5.1.  Cystite  simple
La stratégie recommandée reste un traitement probabiliste

uidé par une simple BU, sans ECBU préalable.
Le traitement fait appel (Fig. 2) :

 en 1re intention à la fosfomycine trométamol en dose
unique (I-A) qui cumule maints avantages (très peu de
résistance acquise, bons coefficients d’éradication clinique
et microbiologique, bonne tolérance, monoprise favorisant
l’observance, effet présumé négligeable sur le microbiote)
[28–31] ;

 en 2e intention au pivmécillinam pendant 5 j (I-A) (mêmes
avantages hormis la durée de traitement) [32–34].

Aucun choix de 3e intention probabiliste n’est optimal :

 il n’est pas recommandé d’utiliser les fluoroquinolones
(accord professionnel) dans cette situation compte-tenu de
leur pression de sélection et pour réserver cette classe à des
infections plus sévères [35] ;

 il n’est pas recommandé d’utiliser la nitrofurantoïne (accord
professionnel) dans cette indication en France compte-tenu
de son positionnement réglementaire, lui-même sous-tendu
par un risque de toxicité très rare mais grave [36] ;

 le taux de résistance pour cotrimoxazole (SMX-TMP) et le
TMP est proche de 20 % [10].

Aussi, pour les très rares situations où ni la fosfomycine
rométamol, ni le pivmécillinam ne seraient indiqués est-il
roposé un ECBU pour guider une stratégie d’antibiothérapie
ocumentée selon les mêmes modalités que les cystites aiguës à
isque de complication documentées (cf. infra) (accord profes-
ionnel).

Il est inutile de prévoir une réévaluation systématique, mais il
aut conseiller de re-consulter en l’absence de guérison clinique,
n sachant que les signes fonctionnels mettent fréquemment
–3 j à s’atténuer. En cas d’échec (défini par la persistance des
ignes sans amélioration après 3 j), un ECBU est alors indiqué,
vec une stratégie de choix calquée sur celle des cystites à risque
e complication (cf. infra).

En cas d’échec et retraitement, ou en cas de cystite à E-BLSE,
a durée de traitement n’est pas modifiée dès lors que la souche
st pleinement sensible à la molécule utilisée.

.5.2.  Cystite  à risque  de  complication
Un ECBU doit être systématiquement réalisé (II-B). Un bilan

tiologique sera discuté au cas par cas en fonction du facteur de
isque de complication. En cas de suspicion de rétention aiguë
’urine, une mesure simplifiée du résidu vésical post-mictionnel
ar ultrasons (exemple : Bladder-scanTM) doit être réalisée ou,

 défaut, une échographie de l’appareil urinaire. Cette mesure
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

st particulièrement utile chez les personnes âgées.
Pour l’antibiothérapie (Fig. 3), le principe fondamental est de

a différer chaque fois que possible pour un traitement d’emblée
dapté à l’antibiogramme (accord professionnel). En effet, sur

r
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d
c

e terrain, le risque d’antibiorésistance est beaucoup plus élevé
ue dans la cystite simple du fait de la pathologie urinaire
u de comorbidités pouvant nécessiter des traitements antibi-
tiques répétés. Éviter la prescription d’un antibiotique à large
pectre, même pendant une durée courte, permet de préserver
’écologie bactérienne de ces patientes, et de faciliter le traite-
ent des épisodes ultérieurs en évitant la sélection de bactéries
ulti-résistantes. En fonction des données de l’antibiogramme,

l convient de retenir la molécule à l’efficacité la mieux démon-
rée et à la pression de sélection présumée la plus faible possible
IV-C), soit en 1ère intention l’amoxicilline (7 j), en 2e le pivmé-
illinam (7 j), en 3e la nitrofurantoïne (7 j), en 4e la fosfomycine
rométamol (3 doses espacées chacune de 48 h), en 5e le TMP
5 j).

Dans les cas – devant rester rares – où il n’apparaît pas pos-
ible de différer le traitement (patiente très symptomatique.  . .),
a nitrofurantoïne et la fosfomycine-trométamol peuvent être
tilisées :

 la nitrofurantoïne (III-B) (sauf chez l’insuffisant rénal connu
(clairance de la créatinine < 40 mL/mn) compte-tenu d’un
faible risque de résistance et d’une efficacité la mieux établie,
y compris sur les E-BLSE [37] ;

 la fosfomycine trométamol (III-B) qui reste active sur plus de
95 % des E.  coli  isolés de cystites à risque de complication,
sans différentiel net avec la prévalence de la résistance dans les
cystites simples [38–40] et a l’avantage d’un excellent profil
de tolérance. Cependant, son efficacité est moins validée dans
la cystite à risque de complication et le schéma à 3 doses reste
actuellement hors AMM.

Céfixime et fluoroquinolones (proposées en 2e intention
usqu’en 2015 en probabiliste) ne sont plus recommandées
accord professionnel) au regard d’un impact écologique consé-
uent, et de résistances sur ce terrain nettement plus élevées que
our la nitrofurantoïne et la fosfomycine trométamol.

Les données sont, pour l’instant, trop parcellaires pour
ecommander dans cette stratégie probabiliste le pivmécillinam
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

accord professionnel). La réévaluation doit être systématique,
ès les résultats de l’antibiogramme, en appliquant alors les
ritères du choix du traitement différé.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 2. Cystite simple.
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Fig. 3. Cystite à r

Le reste du suivi est identique à celui de la cystite simple : ni
onsultation, ni ECBU systématique.

Messages  clés  : cystites  à  risque  de  compli-
cation

• différer  le  traitement  afin  de  choisir  une
molécule  d’emblée  adaptée  aux  résultats  de
l’antibiogramme.

• Dans  les  rares  cas  de  traitement  probabiliste,
nitrofurantoïne  en  1ère  intention  (sauf  chez
l’insuffisant rénal  connu  avec  clairance  de  la
créatinine <  40  L/mn)  et  fosfomycine  trométa-
mol en  2e intention.

• suppression  des  fluoroquinolones  et  du
céfixime pour  le  traitement  probabiliste  des
cystites à  risque  de  complication.
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

.5.3.  Cystite  récidivante
Définies par au moins 4 épisodes sur 12 mois [41], les cystites

écidivantes connaissent deux formes :

m
m
u
p

de complication.

 celles associées à un ou plusieurs FDR de complication
(notamment vessie neurologique) [42] ;

 celles, les plus fréquentes, survenant en l’absence de toute
uropathie ou autre FDR de complication.

Pour les premiers épisodes de récidive, un ECBU est
ndiqué (IV-C). Chez la femme non ménopausée il con-
ient de s’assurer de la normalité de l’examen clinique (en
articulier pelvien et urétral) et de vérifier l’absence de
rouble mictionnel (voir le site de l’Association française
’urologie : http://www.urofrance.org/congres-et-formations/
ormation-initiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-
iction.html) vérifié par l’interrogatoire et si possible par

a réalisation d’un calendrier mictionnel (disponible sur le
ite de l’Association française urologie) ; en ces cas il est
ecommandé de ne pas faire d’autre investigation (II-B) [42].

Dans les autres situations, un bilan doit être discuté, compre-
ant au minimum une échographie des voies urinaires avec
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

esure du résidu post-mictionnel, et selon le contexte débit-
étrie urinaire associée ou non à un bilan urodynamique,

roscanner ou à défaut échographie, cystoscopie, cystographie
ar voie rétrograde et évaluation gynécologique (IV-C).

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
http://www.urofrance.org/congres-et-formations/formation-initiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-miction.html
http://www.urofrance.org/congres-et-formations/formation-initiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-miction.html
http://www.urofrance.org/congres-et-formations/formation-initiale/referentiel-du-college/troubles-de-la-miction.html
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Le traitement des cystites récidivantes avec FDR de compli-
ation relève d’une concertation multidisciplinaire, associant
nfectiologue, urologue, gynécologue et radiologue. De telles
tratégies adaptées au cas par cas ne peuvent faire l’objet de
ecommandations codifiées.

Le traitement des cystites récidivantes sans FDR de compli-
ation est le suivant (Fig. 4):

 le traitement curatif des épisodes aigus est similaire à celui
d’une cystite simple. Dans cette indication l’administration de
nitrofurantoïne est non recommandée (risque de toxicité grave
favorisée par les ré-introductions). Après éducation, certaines
patientes peuvent relever d’un auto-traitement : BU par la
patiente puis antibiothérapie si BU positive ; cette stratégie
qui mérite une réévaluation périodique (2 fois par an) per-
met de limiter la durée de l’inconfort, de réduire l’exposition
antibiotique par rapport à une stratégie d’antibioprophylaxie
prolongée, et finalement de mieux cadrer certaines pratiques
d’automédication (II-B) [43,44] ;

 pour la prophylaxie, diverses mesures non antibiotiques peu-
vent être proposées, bien que leur efficacité soit diversement
étayée [45] : (a) apports hydriques suffisants (1,5 L/24 h),
mictions non-retenues et une régularisation du transit intesti-
nal (IV-C) ; (b) le cas échéant (mais il est rare en France), arrêt
des spermicides (III-C) ; (c) apport de canneberge en veillant
à une dose de 36 mg/jour de proanthocyanidine (IV-C) ; (d)
œstrogènes en application locale chez la femme ménopausée
après avis gynécologique (IV-C) ;

 l’antibioprophylaxie au long cours est à éviter au maximum,
car si elle est efficace (moindre fréquence des cystites), elle
expose à des risques de résistance et de toxicité dont les
patientes doivent être prévenues, tandis qu’elle ne change pas
l’histoire naturelle (rechutes très fréquentes à l’arrêt) (I-A)
[46]. La nitrofurantoïne ne doit plus être utilisée dans cette
indication du fait de complications graves très corrélées à
la durée (fibrose pulmonaire, hépatite fulminante) (IV-C).
Les �-lactamines et les fluoroquinolones, molécules pré-
cieuses pour les traitements curatifs des PNA, sont à épargner
(accord professionnel). Le TMP, attractif dans cette indication
(I-A), est de nouveau disponible en France. À défaut, se dis-
cutent le cotrimoxazole (SMX-TMP ; avantage : molécule
bien validée dans cette indication ; inconvénients : effet
sur le microbiote, incidents allergiques graves restant toute-
fois rares) et la fosfomycine trométamol (avantage : faible
impact sur le microbiote ; inconvénients : moins validée,
molécule précieuse en traitement curatif des cystites) (I-
A) [47,48]. En pratique l’antibioprophylaxie ne se discute
que chez les patientes souffrant d’au moins un épisode par
mois, et lorsque les autres mesures ont échoué. Pour les cys-
tites post-coïtales, la prise d’antibiotiques est recommandée
2 h avant ou 2 h après la relation sexuelle, sans dépasser
le rythme d’administration de la prophylaxie continue. Les
posologies optimales restent inconnues [46]. Ont été validées
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

dans les années 1980 pour le SMX-TMP des posologies
de 200–40 mg/j ou de 400–80 mg/j, et pour le TMP des
posologies de 100 mg/j à une période ou la prévalence de
la résistance des entérobactéries était bien plus faible pour les
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d
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deux molécules. Le TMP étant disponible en France exclu-
sivement sous forme de comprimé à 300 mg, il est proposé
de retenir pour la posologie quotidienne de TMP un demi-
comprimé, soit 150 mg, et de maintenir pour SMX-TMP la
posologie de 400–80 mg/j (dans les deux cas prise au coucher
pour la prophylaxie continue). Pour la fosfomycine trométa-
mol une étude a validé un sachet de 3 g tous les 7 j (IV-C)
[49].

La surveillance est purement clinique. Il est recommandé de
e pas effectuer d’ECBU systématique, l’objectif des traitements
tant le contrôle des symptômes et non la stérilisation des urines.
n ECBU reste nécessaire en cas d’échec clinique.

Messages  clés  :  cystites  récidivantes

•  examen  clinique  pelvien,  recherche  de  troubles
mictionnels et  approche  multidisciplinaire  en
cas d’épisodes  très  fréquents  (>  1/mois)

• jusqu’à  un  épisode  par  mois  : traitement  curatif,
auto-déclenché  par  la  patiente

• plus  d’un  épisode  par  mois  : antibioprophylaxie
seulement  si  échec  des  autres  mesures  (TMP  ou
fosfomycine trométamol  ; jamais  ici  de  nitrofu-
rantoïne)

.6.  Pyélonéphrites

.6.1.  Cadre  général
Les PNA de la femme s’envisagent très différemment selon

u’il existe ou non des critères de gravité (Fig. 5). Les PNA de
’homme et les formes gravidiques sont discutées chapitres 6 et
.

Dans tous les cas une BU est conseillée (IV-C) et l’ECBU
oit être systématique (II-C). Les autres examens biologiques et
’imagerie dépendent de la forme de PNA.

La plupart des PNA relèvent d’une prise en charge
mbulatoire, d’emblée ou après une brève surveillance hos-
italière (II-B) [50]. Les indications d’hospitalisation sont :
igne de gravité, forme hyperalgique, incertitude diagnos-
ique, vomissements rendant le traitement oral impossible,
oute concernant l’observance ou la possibilité de surveillance
situation d’isolement), traitement antibiotique à prescription
ospitalière (rares situations de poly-allergie ou de multirésis-
ance), décompensation d’une comorbidité.

Dès l’ECBU réalisé, une antibiothérapie probabiliste est
nstaurée, à réévaluer dès que possible selon les résultats de
’antibiogramme (II-B) [51]. Le choix antibiotique initial et la
urée totale de traitement dépendent de la forme de PNA. La
tratégie de relais est la même quelle que soit la forme clinique,
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

our un spectre le plus étroit possible au regard des données de
’antibiogramme et pour un traitement oral sauf circonstances
articulières (infection non encore contrôlée, notamment en cas
e résistance au schéma probabiliste ; voie orale impossible).

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 4. cystite récidivant.
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Fig. 5. Prise en charge

En cas d’obstacle, sa levée est un élément essentiel pour le
ontrôle de l’infection : dépistage des PNA sur globe vésical
en ayant le « Bladder-scanTM » facile, notamment chez les
ujets âgés) et sondage si nécessaire ; recherche d’un obstacle
yélo-urétéral nécessitant un drainage instrumental ou chirurgi-
al (accord professionnel).

.6.2.  Pyélonéphrite  sans  élément  de  gravité
Les hémocultures sont inutiles, sauf en cas de doute diagnos-

ique. NFS, CRP, créatininémie ne sont recommandées que pour
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
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es PNA avec FDR de complication (III-C) [52,53].
Pour l’imagerie, la stratégie est la suivante : abstention pos-

ible pour un premier épisode de PNA simple non hyperalgique
’évolution rapidement favorable [54] (III-B) ; échographie pour

s
m
d
i

le des pyélonéphrites.

es autres formes de PNA simple ; uroscanner ou à défaut
chographie (en cas de contre-indication ou d’indisponibilité)
ans les 24 h pour les PNA à risque de complication, pour les
ormes hyperalgiques, et en cas d’évolution défavorable à 72 h
’antibiothérapie.

.6.2.1. PNA  simples.  Pour les PNA simples, l’antibiothérapie
robabiliste (Fig. 6) repose en priorité sur une fluoroquinolone
ciprofloxacine, lévofloxacine), sauf prescription antérieure de
ette classe antibiotique dans les 6 mois pour quelque rai-
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

on que ce soit (I-A) [55,56]. Les fluoroquinolones cumulent
aints avantages : excellente biodisponibilité (toutefois moin-

re pour loméfloxacine et norfloxacine de ce fait non retenues
ci), traitement par voie orale d’emblée, schéma court (7 j),

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005


ARTICLE IN PRESS+Model
MEDMAL-3968; No. of Pages 32

24 F. Caron et al. / Médecine et maladies infectieuses xxx (2017) xxx–xxx

liste d

m
e
s
l
i
d
d
fl
e
d
t
a
o
p

s
i
(
P
d
a
[

2
c
d
i
e
s

(
s
f

T
p
(

r

A
e
s
fl
c

(
b
p
s
c
p
5
f
(

c
m

2

[
d

Fig. 6. Traitement probabi

oindre effet sur la sélection d’E-BLSE que les C3G. La limite
st un taux de résistance hétérogène selon la population con-
idérée et l’écologie locale, dépassant désormais 10 % pour
’ofloxacine de ce fait non proposée en probabiliste, mais restant
nférieur à 10 % pour la ciprofloxacine et la lévofloxacine
ans les PNA simples en l’absence d’exposition à la classe
ans les 6 mois précédents [10,18,57]. En cas de prise de
uoroquinolones dans les 6 mois, l’alternative est une C3G par-
ntérale (céfotaxime ou ceftriaxone, seule cette dernière étant
isponible en ville) [58]. En cas de contre-indication se discu-
ent un aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou
ztréonam (à prescription hospitalière) [59]. Les C3G par voie
rale ne sont pas recommandées en traitement d’attaque (accord
rofessionnel) [60,61].

Les durées recommandées de traitement des PNA simples
ont de 7 j pour les fluoroquinolones et les bêtalactamines
njectables, et de 10 j pour les autres molécules antibiotiques
B-II). De rares études validant une durée de traitement des
NA simples par 5 j de FQ méritent confirmation [62,63]. La
urée peut être abaissée à 5 j pour les rares cas relevant d’un
minoside tout au long du traitement (accord professionnel)
64].

.6.2.2.  PNA  sans  signe  de  gravité  mais  avec  FDR  de
omplications. Celles-ci relèvent de la même stratégie
’antibiothérapie probabiliste, en privilégiant les C3G par voie
njectable (antibiorésistance plus élevée pour cette population,
n particulier vis-à-vis des fluoroquinolones) (accord profes-
ionnel) [10,18].
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

La durée de traitement des PNA à risque de complication est
hors grossesse) de 10 à 14 j (II-B) : si la bactérie en cause est sen-
ible à l’antibiothérapie probabiliste et l’évolution rapidement
avorable une durée de 10 j est suffisante (accord professionnel).

e
q

m

es pyélonéphrites (PNA).

outefois certaines situations peuvent nécessiter des traitements
lus prolongés, à discuter au cas par cas (cf. PNA grave infra)
IV-C).

La durée de traitement des IU masculines fait l’objet d’une
ecommandation spécifique (chapitre 7).

ntibiothérapie  de  relais.  Guidée par l’antibiogramme (Fig. 7),
lle relève en priorité de l’amoxicilline pour les PNA à souche
ensible ; se discutent sinon amoxicilline-acide clavulanique,
uoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine ou ofloxacine),
éfixime ou cotrimoxazole (SMX-TMP).

Une stratégie spécifique aux E-BLSE a été définie
Tableau 4), cherchant à épargner au maximum les car-
apénèmes, a fortiori dans le contexte des entérobactéries
roductrices de carbapénémases (EPC) émergentes. Cette
tratégie E-BLSE est à moduler au cas par cas en fonction des
o-résistances et aussi des éléments anticipés de tolérance ; en
articulier, la monothérapie d’aminoside pendant une durée de

 j peut entraîner une toxicité rénale ou cochléo-vestibulaire qu’il
aut bien prendre en compte dans la balance bénéfice-risque.
[65]).

La surveillance est exclusivement clinique, l’ECBU de
ontrôle n’étant indiqué qu’en cas d’échec clinique sous traite-
ent ou de récidive symptomatique (IV-C).

.6.3.  Pyélonéphrite  grave
La présence d’un critère de gravité (score Quick SOFA ≥  2

4], sepsis grave, choc septique, mais aussi indication à un geste
e drainage hors sondage vésical simple) implique une stratégie
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

ncore plus sécurisée, tant pour les examens complémentaires
ue pour les choix antibiotiques.

Hémocultures, NFS, CRP, urée, créatininémie sont ici systé-
atiques (IV-C). Un uroscanner (ou une échographie en cas de

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 7. Traitement de relais de

Tableau 4
Antibiothérapie documentée des pyélonéphrites à entérobactérie productrice
d’EBLSE de la femme non enceinte.

1er choix Ciprofloxacine, ou lévofloxacine
Cotrimoxazole (SMX-TMP)

2e choix Amoxicilline-acide clavulanique
3e choix Céphamycine (céfoxitine)

Ou pipéracilline-tazobactam
Ou témocilline

4e choix Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)
carbapénème (imipénème ou méropénème,
ertapénème en relais)5e intention

Choix à moduler selon le terrain et les éléments de tolérance, et les modalités
d

c
p

p
é
d

u
r
c
d
d
t
t

d

•

•

seulement une IU ou une colonisation urinaire à E-BLSE
’administration.

ontre-indication) est indiqué, le plus souvent en urgence et au
lus tard dans les 24 h (IV-C).

Pour l’antibiothérapie probabiliste (Fig. 16), il n’y a aucune
lace pour les fluoroquinolones, le taux de résistance étant trop
levé pour ces formes pour lesquelles le risque d’échec initial
oit être minimal.

Pour tous les cas de PNA grave, une bithérapie associant
ne �-lactamine avec aminoside est recommandée (bacté-
icidie rapide, synergie avec la �-lactamine associée, forte
oncentration intrarénale) (II-B) [66–68]. Seule l’amikacine est
ésormais ici préconisée afin de mieux couvrir l’éventualité
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

’une E-BLSE (le risque de résistance croisée étant net-
ement plus faible avec amikacine qu’avec gentamicine ou
obramycine).
s pyélonéphrites (PNA).

Le choix de la �-lactamine dépend de l’appréciation du risque
’infection à E-BLSE et de critères de gravité :

 les patientes présentant des éléments de gravité du sepsis
(qSOFA ≥  2, anciennement sepsis sévère) sans choc sep-
tique, ou devant bénéficier d’un geste urologique, et n’ayant
aucun antécédent d’IU ou de colonisation à E-BLSE dans
les 6 mois, relèvent d’une C3G (céfotaxime ou ceftriaxone)
associée à l’amikacine (cet aminoside étant à forte proba-
bilité de couvrir une éventuelle E-BLSE non prédite par
l’anamnèse alors que la C3G est le plus souvent inefficace)
(IV-C). En cas d’antécédent d’IU ou de colonisation urinaire
à E-BLSE dans les 6 mois, le traitement probabiliste doit
prendre en compte le risque (I-A). Chaque fois que possi-
ble il convient de tenir compte des données microbiologiques
antérieures (par exemple, recours à pipéracilline-tazobactam
en cas d’antécédent de E-BLSE documentée comme sensi-
ble à cet antibiotique) (accord professionnel). À défaut, le
choix probabiliste reposera sur un carbapénème (imipénème
ou méropénème) associé à l’amikacine ; en effet les
carbapénèmes restent le traitement de référence des infections
les plus graves à E-BLSE [69] ;

 pour les patients en situation de choc septique, les facteurs
de risque de BLSE pris en compte sont plus larges. Non
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

au cours des 6 mois précédents, mais également la prise
d’amoxicilline-acide clavulanique, de C2G, de C3G ou de
fluoroquinolone dans les 6 mois, ainsi qu’un voyage en zone

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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d’endémie d’E-BLSE ou hébergement en long séjour doivent
faire modifier le schéma d’antibiothérapie probabiliste pour
une association carbapénème + amikacine [70,71]. Au regard
de l’extrême gravité du choc septique, il est recommandé ici
d’avoir recours aux carbapénèmes (accord professionnel).

En cas d’allergie aux C3G ou aux carbapénèmes, l’alternative
st l’aztréonam.

Tous ces schémas méritent une réévaluation à 48 h, en cher-
hant à restreindre au maximum le spectre, avec les mêmes
ègles que pour les PNA sans élément de gravité.

La durée totale de traitement est de 10 j, certaines situations
euvent nécessiter des traitements plus prolongés à discuter au
as par cas (notamment en cas d’abcès rénal) (IV-C). Tout obsta-
le doit être levé en urgence, avec une surveillance très attentive :
i le geste est salvateur, il peut s’accompagner d’une aggravation
ransitoire du sepsis.

Le suivi est essentiellement clinique, sans ECBU systéma-
ique, même si celui-ci conserve ici des indications ponctuelles,
otamment pour les PNA sur lithiase afin d’exclure une infection
hronique.

Messages  clés  :  pyélonéphrites

• stratégies  différentes  selon  la  forme  simple  ou
avec FDR  de  complication  et  l’existence  ou  non
de critères  de  gravité.

• maintien  des  fluoroquinolones  en  traitement
probabiliste  (ciprofloxacine  ou  lévofloxacine)
des PNA  simples  sans  signe  de  gravité,  et  sans
exposition aux  quinolones  dans  les  6  derniers
mois.

• prise  en  compte  du  risque  E-BLSE  pour  le  traite-
ment probabiliste  des  PNA  graves.

• recommandations  spécifiques  pour  les  PNA
documentées  à  E-BLSE.

.7.  Infections  urinaires  gravidiques

.7.1.  Colonisation  urinaire  gravidique
Le diagnostic repose sur la positivité d’un ECBU, avec une

ulture mono microbienne, à un titre ≥  105 UFC/mL (afin de
ien distinguer chez ces patientes asymptomatiques les coloni-
ations des contaminations dues à un prélèvement de mauvaise
ualité le seuil retenu est volontairement plus élevé que celui
éfinissant les IU). Idéalement, deux ECBU positifs à la même
ouche à au moins une semaine d’intervalle sont requis pour le
iagnostic, mais pour des raisons pratiques, il est admis qu’un
eul ECBU suffise.

Du fait d’un risque de pyélonéphrite de 20–40 % en cas de
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
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olonisation urinaire gravidique, un dépistage mensuel de la
olonisation est recommandé chez toutes les femmes enceintes

 partir du 4e mois de grossesse [72]. Ce dépistage peut reposer
ur une BU (II-B), hormis chez les patientes à haut risque d’IU

a
é
d
i

Fig. 8. Traitement des colonisations urinaires gravidiques.

ravidique (uropathie connue, diabète, antécédent de cystite
écidivante) pour lesquelles un ECBU sera d’emblée demandé
II-B) [73].

Le traitement doit être systématique (I-A), car permettant
e réduire notablement le risque d’IU symptomatique et son
etentissement materno-foetal. Il s’agit d’un traitement d’emblée
dapté aux résultats d’un antibiogramme (Fig. 8). Il convient
e privilégier les molécules ayant le spectre le plus étroit
ossible, le moindre impact sur le microbiote intestinal et
a meilleure tolérance materno-fœtale, soit en 1re intention
moxicilline, en 2e intention pivmécillinam (IV-C) [74], en 3e

ntention fosfomycine trométamol (II-B)[75], et en 4e inten-
ion le TMP, et en 5e intention (par hiérarchie selon l’impact
ur le microbiote) nitrofurantoïne, cotrimoxazole (SMX-TMP),
moxicilline-acide clavulanique ou céfixime. Le TMP et le cot-
imoxazole (SMX-TMP) doivent être évités les deux premiers
ois de la grossesse.
La durée de traitement recommandée est en dose unique pour

osfomycine trométamol et de 7 j pour les autres schémas (II-B)
76]. Un ECBU 8 à 10 j après l’arrêt du traitement est recom-
andé, suivi d’un ECBU mensuel jusqu’à l’accouchement.
À noter que la découverte d’une colonisation urinaire à strep-

ocoque B implique, même pour un titre « non significatif », de
éaliser une prévention de l’infection néo-natale en per partum
la colonisation urinaire allant fréquemment de pair avec une
olonisation vaginale à risque de persistance ou de rechute) [77] ;
e surcroît un titre significatif (≥ 105 UFC/mL) implique un
raitement de la colonisation gravidique comme indiqué supra
IV-C) [78].

.7.2.  Cystite  gravidique
Un ECBU est ici systématiquement indiqué, avec les mêmes

euils d’interprétation que pour les IU non gravidiques.
Un traitement antibiotique probabiliste doit être débuté sans

ttendre les résultats de l’antibiogramme au regard du risque
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

volutif vers une PNA. Les critères de choix sont un faible risque
e résistance (seuil à 10 % pour cette indication), une efficac-
té démontrée, un excellent profil de tolérance maternel comme

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Messages  clés

•  dépistage  systématique  par  BU  (par  ECBU  dans
les groupes  les  plus  à  risque)  à  partir  du  4e mois.

• traitement  de  toute  colonisation  ≥  105 UFC/mL,
d’emblée guidé  par  l’ECBU  en  privilégiant
amoxicilline,  pivmécillinam  et  fosfomycine-
trométamol.

• En  cas  de  colonisation  ou  d’IU,  ECBU  de
contrôle 8  à  10  j après  la  fin  du  traitement  puis
surveillance mensuelle  par  ECBU.

• en  cas  de  culture  positive  à  streptocoque
B : traitement  de  la  colonisation  si  titre
≥ 105 UFC/mL  et  prophylaxie  en  per  partum  quel
qu’en soit  le  titre  (car  témoin  d’une  colonisation
vaginale).
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récidivantes ou d’uropathie.
Fig. 9. Traitement des cystites gravidiques.

œtal y compris en termes de pression sur le microbiote intestinal
en cas d’infection néonatale, le principal FDR de E-BLSE est
’exposition de la mère au cours de la grossesse à un antibiotique

 fort impact sur le microbiote).
Le seul traitement de 1re intention désormais recommandé

Fig. 9) est la fosfomycine trométamol à dose unique (II-B), car
e doute qui a longtemps pesé sur l’équivalence d’efficacité d’un
raitement à monodose pour les cystites gravidiques a été levé par
es études les plus récentes, tandis que la molécule présente les
vantages d’une faible prévalence de l’antibiorésistance, d’une
xcellente tolérance materno-fœtale, et d’un impact mineur sur
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
Med Mal Infect (2017), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005

e microbiote intestinal [79]. Le pivmécillinam est proposé en
e intention (IV-C) [80]. En 3e intention (éventualité très rare)
euvent se discuter nitrofurantoïne, céfixime ou ciprofloxacine
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seule fluoroquinolone indiquée au cours de la grossesse du fait
’une pharmacovigilance mieux connue et rassurante).

L’antibiothérapie doit être réévaluée dès que possible selon
e résultat de l’antibiogramme et l’évolution clinique. Avec un
hoix de 1re intention par fosfomycine trométamol à monodose,
’éventualité de la nécessité d’un changement thérapeutique est
aible au regard de l’écologie actuelle. Lorsqu’un changement
st nécessaire, la hiérarchie est la même que pour la colonisation
ravidique : amoxicilline en 1re intention, fosfomycine tromé-
amol ou pivmécillinam en 2e intention (selon ce qui a été pris
réalablement) ; TMP en 3e intention (à éviter les deux premiers
ois de grossesse) et en 4e intention se discutent la nitrofuran-

oïne (pharmacovigilance très rassurante pour le risque fœtal,
ais rares effets secondaires graves pour la mère comme en pop-

lation générale), cotrimoxazole (SMX-TMP) (à éviter les deux
remiers mois de grossesse), amoxicilline-acide clavulanique,
éfixime, ciprofloxacine (accord professionnel).

Le traitement recommandé est en dose unique pour fos-
omycine trométamol, et d’une durée de 7 j pour les autres
chémas (accord professionnel).

Un ECBU 8 à 10 j après l’arrêt du traitement est recommandé,
uivi d’un ECBU mensuel jusqu’à l’accouchement, la décou-
erte d’une colonisation devant conduire à un traitement (accord
rofessionnel).

Messages  clés  :  cystite  gravidique

• ECBU  systématique  puis  antibiothérapie  prob-
abiliste,

• traitement  de  la  cystite  gravidique  similaire
à celui  de  la  cystite  simple  :  fosfomycine-
trométamol en  1re  intention,  pivmécillinam  en
2e intention.

.7.3.  Pyélonéphrite  gravidique
La stratégie rejoint globalement celle des PNA avec facteurs

e risque de complications observée en population générale,
vec quelques spécificités.

L’ECBU est systématique. Les hémocultures sont indispens-
bles en cas de forme sévère ou de doute diagnostique (fièvre
ans un contexte de colonisation urinaire par exemple). Une
chographie des voies urinaires est recommandée, en urgence
our les formes sévères ou hyperalgiques. Un avis obstétrical
oit être systématique, quel que soit le terme de la grossesse.

L’hospitalisation initiale est usuelle. Un traitement ambu-
atoire est envisageable avec évaluation initiale hospitalière si
outes les conditions suivantes sont réunies : bonne tolérance
linique, forme non hyperalgique, absence de vomissement, exa-
en obstétrical normal, contexte se prêtant à une surveillance

 domicile par des proches, absence d’immunodépression, d’IU
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

L’antibiothérapie des PNA gravidiques sans signe de grav-
té fait appel en probabiliste à une C3G parentérale [81], la
iprofloxacine peut être une alternative en cas d’allergie aux

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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êtalactamines avec une stratégie de relais cherchant ici à éviter,
our les deux premiers mois de grossesse, le cotrimoxazole
SMX-TMP) (IV-C). L’antibiothérapie des PNA gravidiques
vec signe de gravité ou documentée à E-BLSE est comparable

 celle décrite en population générale (accord professionnel).
Une surveillance clinique maternelle et fœtale est indispens-

ble, en particulier à 48–72 h de traitement. Un ECBU 8 à 10 j
près l’arrêt du traitement est recommandée, suivi d’un ECBU
ensuel jusqu’à l’accouchement.

Messages  clés

•  avis  obstétrical  systématique  et  hospitalisation
initiale  fréquente.

• traitement  globalement  comparable  à  celui  des
PNA à  risque  de  complication.

.8.  Infections  urinaires  masculines

Le terme d’IU masculine a remplacé celui de prostatite, trop
éducteur. En effet, si les modalités thérapeutiques peuvent se
ejoindre, les IU masculines sont cliniquement très hétérogènes,
e formes paucisymptomatiques sans fièvre (dites « cystite
ike » par les anglo-saxons) jusqu’à des formes avec atteinte
arenchymateuse évidente pouvant aller jusqu’au choc
eptique. Dans certains cas l’atteinte prostatique est clin-
quement évidente ; ces tableaux peuvent évidemment être
ualifiés de prostatite. Dans d’autres cas, les signes dom-
nants sont ceux d’une PNA. Parfois, tout se résume

 des signes fonctionnels urinaires sans manifestation
ystémique.

En présence de signes fonctionnels urinaires chez un homme,
ne bandelette urinaire négative ne permet pas d’écarter le diag-
ostic d’IU (faible valeur prédictive négative), tandis qu’une BU
ositive conforte la suspicion diagnostique (forte valeur prédic-
ive positive) [6,7]. L’ECBU documente l’infection et guide le
raitement. Ainsi, chez l’homme, la BU est conseillée et l’ECBU
ndispensable. L’hémoculture est indiquée en cas de fièvre [82].
l est recommandé de ne pas réaliser de dosage de l’antigène spé-
ifique de prostate (PSA) à la phase aiguë de l’infection : négatif,
l n’exclut pas une infection prostatique ; positif, il ne fait pas la
art avant plusieurs mois entre prostatite, hyperplasie ou cancer
ous-jacent (normalisation jusqu’à 6 mois après l’infection) [83]
IV-C).

L’imagerie repose sur l’échographie des voies urinaires par
oie sus-pubienne, en urgence (< 24 h) en cas de sepsis grave,
e suspicion de rétention aiguë d’urines ou de lithiase (accord
rofessionnel). L’échographie endorectale est déconseillée à la
hase aiguë car très douloureuse ; elle mérite d’être discutée à la
hase initiale en cas de suspicion d’abcès prostatique (douleur
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
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xquise, évolution défavorable) et alors en alternative à l’IRM,
uis à distance à la recherche d’un facteur favorisant à l’IU
adénome, cancer parfois ainsi révélé.  . .). Moins performant
our l’analyse de la prostate, le scanner peut être indiqué pour
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xplorer le reste de l’appareil urinaire en fonction des signes
’appel et de l’évolution.

De nombreuses formes peuvent être gérées en ambulatoire,
es critères d’hospitalisation étant ceux des PNA. En réponse

 la diversité des formes cliniques, la stratégie thérapeutique
st graduée (Fig. 10) : les IU masculines paucisymptoma-
iques peuvent relever d’une stratégie d’antibiothérapie différée
usqu’aux résultats de l’antibiogramme, dans l’optique de pro-
oser d’emblée le traitement le mieux adapté ; en cas de fièvre
u de mauvaise tolérance de la symptomatologie urinaire, une
ntibiothérapie probabiliste est indiquée, calquée sur la stratégie
es PNA à risque de complication sans élément de gravité, ce qui
aisse une large place à la ciprofloxacine et à la lévofloxacine (IV-
). Même en l’absence d’autre élément clinique préoccupant,
ne rétention aiguë d’urine ou un terrain d’immunodépression
rave imposent l’hospitalisation et une antibiothérapie proba-
iliste similaire à celle des PNA avec FDR de complication mais
ans élément de gravité, privilégiant donc le plus souvent une
3G parentérale (accord professionnel). Les formes avec signe
e gravité relèvent d’une bithérapie �-lactamine-amikacine, le
hoix de la �-lactamine intégrant l’existence ou non de FDR
’E-BLSE.

Même en l’absence d’une symptomatologie prostatique, il est
mpossible d’exclure une telle composante à l’infection [84] ;
ussi dans l’état actuel des connaissances, l’antibiothérapie de
elais doit toujours privilégier les molécules à bonne diffusion
rostatique (accord professionnel).

Les fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine ou
floxacine lorsque la souche est documentée sensible) sont les
olécules de référence pour le traitement des IU masculines (II-
) : leur diffusion prostatique est excellente, et leur efficacité sur

ouche sensible bien démontrée ; ainsi, à la différence des IU de
a femme, elles sont à privilégier pour le traitement des IU mas-
ulines documentées à bactérie sensible, même lorsque d’autres
olécules à spectre plus étroit sont disponibles, du fait de cette

xcellente diffusion prostatique.
Le cotrimoxazole (SMX-TMP) est une alternative pour le

raitement des IU masculines dues à une bactérie sensible :
a diffusion prostatique est bonne, mais les données cliniques
’efficacité sont moins nombreuses (III-C). Le TMP ne peut être
ncore positionné dans cette indication, les données cliniques
tant limitées.

Lorsque ni les fluoroquinolones ni le cotrimoxazole (SMX-
MP) ne peuvent être utilisés, notamment pour les IU à E-BLSE,
ifférentes alternatives sont proposées (Tableau 5) sur la base des
onnées de diffusion et de petites séries cliniques (III-C). Le
raitement des IU à entérocoque et autres espèces microbiennes
ares ne peut être codifié en l’état de la littérature scientifique.

L’échec thérapeutique peut être favorisé par l’absence de
orrection d’un trouble urologique sous-jacent (IV-C) [85].

Aucune donnée ne permet à ce jour de moduler la durée de
raitement en fonction de la présentation clinique initiale. Une
urée de traitement de 14 j est recommandée pour les infections
e management of adult community-acquired urinary tract infections.

raitées par fluoroquinolones ou cotrimoxazole (SMX-TMP),
auf dans les rares cas d’abcès pouvant nécessiter un traitement
rolongé (IV-C) [86]. Un traitement prolongé jusqu’à 21 j doit
tre discuté en cas d’uropathie sous-jacente non corrigée, ou

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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Fig. 10. Stratégie de prise en charge de

Table 10
[{Tableau 5}] Traitement des infections urinaires masculines documentées.

Entérobactéries non BLSE Entérobactéries BLSE

1er choix Ciprofloxacine, lévofloxacine
ou ofloxacine

Ciprofloxacine ou
lévofloxacine ou ofloxacine

2e choix cotrimoxazole (TMP-SMX) Cotrimoxazole (TMP-SMX)
3e choix céfotaxime ou ceftriaxone Céfoxitine

Ou
Pipéracilline-tazobactam
Ou
Témocilline

4e choix Imipénème
Méropénème
Ertapénème
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D

(si ≥ 80 kg : 1 g × 2)

orsque le traitement fait appel à d’autres molécules qu’une fluo-
oquinolone ou le cotrimoxazole ou les �-lactamine parentérale.
accord professionnel).

En présence d’une rétention aiguë d’urine, le drainage des
rines est impératif, pouvant être réalisé par voie urétrale ou
ar cathétérisme sus-pubien (IV-C) [87]. En cas d’abcès
rostatique, le traitement antibiotique est à lui
eul le plus souvent efficace ; un drainage instru-
Please cite this article in press as: Caron F, et al. Practice guidelines for th
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ental ou chirurgical peut être nécessaire en cas
’évolution défavorable malgré une antibiothérapie
daptée.

d
a

s infections urinaires masculines.

En cas d’évolution favorable, il est recommandé de
e pas prévoir d’ECBU de contrôle systématique, ni
ous traitement, ni à distance de la fin du traitement,
uisqu’une colonisation persistante ne serait pas traitée (accord
rofessionnel).

Lors d’un premier épisode d’IU masculine, l’interrogatoire
t l’examen clinique doivent être détaillés pour dépister
ne anomalie anatomique et/ou fonctionnelle des voies uri-
aires (notamment vésico-prostatique) : pollakiurie, miction
mpérieuse, diminution de la force du jet, nycturie, dysurie,
u anomalie au toucher rectal (IV-C) [88]. Dès le deuxième
pisode, ou si une anomalie des voies urinaires est suspectée (et
otamment après 50 ans), une échographie des voies urinaires
vec quantification du résidu post-mictionnel, une consultation
’urologie, et selon les cas une débitmétrie urinaire sont recom-
andées (accord professionnel).
inancement
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Messages  clés  :  infections  urinaires  mascu-
lines

• ECBU  systématique.
• possible  traitement  différé  des  IU  masculines

paucisymptomatiques.
• même  pour  les  bactéries  multi-sensibles  place

prépondérante des  fluoroquinolones  et  du  cot-
rimoxazole (SMX-TMP)  pour  des  raisons  de
diffusion prostatique.

•  14  j de  traitement.
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• importance  des  explorations  urologique.
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